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Gazing through the window at the world outside 
Wondering will Mother Earth survive 
Hoping that mankind will stop abusing her 
Sometime. 
After all there’s only just the two of us 
And here we are still fighting for our lives 
Watching all of history repeat itself 
Time after time. 




Elenco abbreviazioni         3 
 
Riassunto della tesi         4 
 
Capitolo 1: Clinica della BPCO       7 
 Definizione         7 
 Epidemiologia        7 
 Fattori di rischio        7 
 Patogenesi ed anatomia patologica      8 
Diagnosi         9 
BPCO e comorbidità        14 
Tolleranza allo sforzo       24 
 
Capitolo 2: Scopo della tesi        32 
 
Capitolo 3: Soggetti e metodi       34 
 Soggetti         34 
 Metodi         36 
 Analisi statistiche        38 
 
Capitolo 4: Risultati         39 
 
Capitolo 5: Discussione        62 
 
Bibliografia          67 
 




FEV1 Volume espiratorio massimale nel 1° secondo di espirazione forzata 
FVC Capacità vitale forzata 
RV Volume residuo 
IC Capacità inspiratoria 
TLC Capacità polmonare totale 
DLco Diffusione polmonare del CO 
CPET Test cardiopolmonare da sforzo 
Watt Carico di lavoro 
HR Frequenza cardiaca 
HRR Riserva cardiaca 
VO2 Consumo di ossigeno 
AT Soglia anaerobica o dei lattati 
VCO2 Produzione di anidride carbonica 
Vd/Vt Rapporto tra spazio morto e volume corrente 
Ve Ventilazione al minuto 
Ve/VO2 Equivalente ventilatorio del consumo di ossigeno 
Ve/VCO2 Equivalente ventilatorio della produzione di anidride carbonica 
BR Riserva respiratoria 
BMI Indice di massa corporea 
MRC Medical Research Council (scala della dispnea) 
6mwt Test del cammino in 6 minuti 
SGRQ Questionario di St George 
SV Gittata sistolica 
EF Frazione di eiezione del ventricolo sinistro 
CO Gittata cardiaca 
CI Indice cardiaco 
EDV Volume telediastolico del ventricolo sinistro 
ESV Volume telesistolico del ventricolo sinistro 
LVEDD Diametro telediastolico del ventricolo sinistro 
RDD Diametro del ventricolo destro 
E/A rapporto tra velocità dell’onda E di riempimento rapido e velocità dell’onda A 
di riempimento lento (indice di disfunzione diastolica del ventricolo sinistro) 
DT Tempo di decelerazione dell’onda E 
TAPSE Escursione sistolica del piano dell’anello tricuspidale (indice di disfunzione del 
ventricolo destro) 
PAPs Pressione sistolica in arteria polmonare 
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RIASSUNTO DELLA TESI 
 
La Bronco-Pneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) è una delle principali cause di morbilità e 
mortalità nel mondo. Viene stimato che nel 2020 la BPCO diventerà la terza causa di morte, 
a causa dell’espansione dell’epidemia tabagica e dell’allungamento della durata della vita in 
tutti i paesi, sia industrializzati che in via di sviluppo. 
La diagnosi è complessa, basandosi non solo sui segni e sintomi, ma in maniera 
imprescindibile sulle prove di funzionalità respiratoria globale. Altri esami vengono effettuati 
di routine per la valutazione della gravità di malattia, quali indagini di diagnostica per 
immagini, l’emogasanalisi (EGA), la valutazione della tolleranza allo sforzo mediante il test 
del cammino e/o il test da sforzo cardiopolmonare, lo screening del deficit di α-1 antitripsina 
nei pazienti più giovani, le scale di valutazione della dispnea ed i questionari sulla qualità 
della vita, la polisonnografia e la valutazione delle comorbidità. 
Tra le comorbidità principali, quelle cardiovascolari giocano un ruolo dominante nella 
prognosi del paziente: da un lato l’ipertensione arteriosa sistemica, l’aterosclerosi e la 
cardiopatia ischemica, accomunate dallo stesso fattore di rischio primario (il fumo di 
sigaretta); dall’altro l’ipertensione arteriosa polmonare e lo scompenso cardiaco cronico, 
soprattutto delle sezioni destre, causati dall’ipossia e dalle modificazioni vascolari polmonari 
di questi pazienti. 
Lo scompenso cardiaco è molto frequente nei pazienti con BPCO, come dimostrato da una 
metanalisi sistematica del 2006, in cui la prevalenza risultava in media del 30 % (10 - 46 %), e 
la dispnea è un sintomo cardinale di entrambe le patologie. L’ipertensione polmonare nei 
pazienti con BPCO è addirittura stimata tra il 30 ed il 90%. Entrambe le comorbidità sono 
associate ad un netto aumento della morbilità e della mortalità. E’ pertanto necessario 
riuscire a distinguere precocemente l’insorgenza di scompenso cardiaco nei pazienti con 
BPCO, con i comuni test di valutazione della gravità, per indirizzare il paziente con sospetta 
comorbidità verso un trattamento specialistico. 
Un test molto sensibile e specifico, oltreché non invasivo, che riesce a capire bene il grado di 
tolleranza all’esercizio fisico e quindi la gravità del paziente con BPCO, è il test da sforzo 
cardiopolmonare. Esso indaga i tre sistemi fisiologici coinvolti nello svolgimento di un 
esercizio fisico (polmonare, cardiovascolare e muscolo-scheletrico), riuscendo a distinguere a 
quale di questi sia imputabile la ridotta tolleranza allo sforzo. 
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Lo scopo di questa tesi è quindi capire se esistono, e quali sono, dei parametri del test da 
sforzo cardiopolmonare che possono predire l’impegno cardiaco del paziente con BPCO. 
Sono pertanto stati raccolti i risultati dei test di funzionalità respiratoria, gli esami 
ematochimici, l’emogasanalisi, i questionari di valutazione della dispnea e della qualità della 
vita, il test del cammino in 6 minuti, il test cardiopolmonare e l’esame ecocardiografico di 60 
pazienti seguiti presso la Sezione di Fisiopatologia Respiratoria e Riabilitazione Respiratoria 
del Dipartimento Cardiotoracico e Vascolare. Sono stati quindi incrociati i dati del test da 
sforzo cardiopolmonare con quelli ecocardiografici, concentrandoci in particolare sui 
parametri di disfunzione cardiaca destra.  
I risultati emersi hanno mostrato che i pazienti avevano in prevalenza una malattia di grado 
moderato, con lieve ipossiemia e scarsa iperinsufflazione; tutti raggiungevano un buon 
carico massimo al picco dello sforzo, una distanza normale al test del cammino in 6 minuti e 
presentavano in media una funzione cardiaca globale conservata. 
Il consumo di ossigeno al picco dello sforzo, che dipende sia da variabili cardiache, sia dai 
meccanismi periferici che garantiscono l’estrazione dell’ossigeno da parte dei tessuti, era 
limitato da un maggior volume dell’atrio sinistro e da un’alta pressione in arteria polmonare 
(PAPs). 
Il polso di ossigeno, cioè il consumo di O2 per ogni battito, era direttamente correlato con la 
frazione di eiezione del ventricolo sinistro (EF %) e con l’indice di funzionalità del ventricolo 
destro (TAPSE); quest’ultimo risultato era ulteriormente confermato dall’analisi dei terzili dei 
pazienti divisi sulla base della TAPSE: pazienti con minore funzionalità cardiaca destra 
presentavano un polso di O2 minore. Un basso polso di O2 è stato riscontrato anche in 
pazienti con un alto rapporto tra i diametri del ventricolo destro e di quello sinistro 
(RVD/LVEDD). 
I valori degli equivalenti ventilatori del consumo di ossigeno (Ve/VO2) e della produzione di 
anidride carbonica (Ve/VCO2) sono risultati direttamente correlati alla PAPs, in quanto i 
pazienti con BPCO ed ipertensione polmonare devono ventilare di più sotto sforzo per 
garantire adeguati scambi gassosi. Anche la riserva ventilatoria, cioè la differenza tra la 
massima ventilazione volontaria e la ventilazione massima raggiunta sotto sforzo, era più 
alta nei pazienti con ipertensione polmonare, indicando che nonostante l’aumentato sforzo 
ventilatorio, la limitazione all’esercizio non era imputabile a cause respiratorie. I pazienti con 
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ipertensione polmonare avevano anche una maggiore quota di spazio morto funzionale 
(Vd/Vt). 
Valutando infine se il grado di enfisema, misurato mediante la diffusione del monossido di 
carbonio (DLco), influenzasse la tolleranza allo sforzo e la funzionalità cardiaca, sono state 
condotte analisi che hanno mostrato che pazienti con un basso valore di DLco avevano un 
ridotto riempimento telediastolico del ventricolo sinistro e raggiungevano un carico minore 
al picco dello sforzo, oltre ad una malattia più severa. 
In conclusione, questo mio studio permette di affermare, dal punto di vista pratico, che un 
test di facile esecuzione per il paziente, sicuro e non invasivo quale il CPET, può essere una 
valida indagine non solo per determinare il grado di severità e di intolleranza allo sforzo del 
paziente con BPCO, ma anche un’iniziale compromissione della funzione cardiaca, valutata 
attraverso l’ecocardiografia, in tutti i pazienti con BPCO; ciò potrebbe consentire un 
approccio più integrato nella valutazione delle comorbidità cardiovascolari e nel follow-up 
della malattia, per indirizzare i pazienti che ne hanno bisogno verso un’eventuale valutazione 








La Bronco-Pneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) è definita come una sindrome 
caratterizzata da una limitazione del flusso aereo espiratorio, non completamente 
reversibile, generalmente progressiva ed associata ad una aumentata risposta infiammatoria 




La BPCO è una delle principali cause di morbilità e mortalità nel mondo. L’incidenza di questa 
patologia, la morbilità e la mortalità variano da paese a paese e la sua prevalenza è 
direttamente correlata a quella dell’abitudine al fumo e all’inquinamento ambientale. Viene 
stimato che nel 2020 la BPCO diventerà la terza causa di morte, a causa dell’espansione 
dell’epidemia tabagica e dell’allungamento della durata della vita in tutti i paesi, sia 
industrializzati che in via di sviluppo 1. 
 
 
3. Fattori di rischio 
Nonostante il fumo di sigaretta sia il fattore di rischio più studiato e più importante per la 
BPCO, esso non è l’unico: infatti soltanto una minoranza di forti fumatori (dal 15 al 30%) 
sviluppa una riduzione del flusso aereo e dei sintomi clinicamente significativi; inoltre ci sono 
crescenti evidenze che anche i non fumatori possano sviluppare ostruzione cronica al flusso 
aereo 1.  
La BPCO risulta da una complessa interazione genetica-ambiente (vedi tabella 1.1): da una 
parte sono chiamate in causa differenze nella predisposizione genetica e nella durata della 
vita, del sesso, del peso alla nascita, delle infezioni delle vie respiratorie nei primi anni di vita, 
delle esposizioni occupazionali e dello status socio-economico; dall’altro, oltre al fumo, 
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l’esposizione professionale, l’utilizzo di combustibili biologici nei paesi in via di sviluppo, 
l’inquinamento in quelli più industrializzati 2. 
 
Tabella 1.1 : Fattori di rischio per BPCO. 
Fattori di rischio ambientali Fattori di rischio individuali 
• Fumo di sigaretta (attivo e passivo) • Età 
• Esposizione professionale (polveri organi-
che e inorganiche) 
• Suscettibilità genetica (deficit α1 antitripsi-
na) 
• Inquinamento outdoor e indoor • Basso peso alla nascita, accrescimento 
polmonare 
• Infezioni respiratorie • Stress ossidativo 
• Status socio-economico • Genere femminile 




4. Patogenesi ed anatomia patologica  
La limitazione cronica al flusso aereo caratteristica della BPCO è causata da un insieme di 
patologie delle piccole vie aeree (bronchiolite ostruttiva) e distruzione parenchimale 
(enfisema), il cui contributo relativo varia da persona a persona. L’infiammazione cronica 
scatenata dalle particelle nocive (fumo, inquinanti ambientali) causa cambiamenti strutturali 
e restringimento delle piccole vie aeree; la distruzione del parenchima polmonare, anche a 
causa dello stress ossidativo e dello squilibro tra proteasi e antiproteasi, porta a perdita di 
coesione tra gli alveoli e diminuisce il ritorno elastico del polmone. Questi cambiamenti 
diminuiscono la capacità delle vie aeree di rimanere aperte durante l’espirazione, causando 











I sintomi caratteristici di BPCO sono i seguenti 1: 
 
- Dispnea 
La dispnea è il sintomo più importante lamentato dai pazienti con BPCO ed è la causa 
principale di disabilità ed ansia associata alla patologia. I pazienti tipicamente descrivono un 
progressivo sforzo all’atto di respirare, pesantezza, fame d’aria o mancanza di fiato, che 
aumenta durante l’esercizio fisico e negli episodi di riacutizzazione. Caratteristica 





La tosse cronica è spesso il primo sintomo della BPCO, soprattutto nei fumatori. Inizialmente 
la tosse può essere intermittente, ma in seguito si presenta quotidianamente, spesso 
durante tutto il giorno; può essere non produttiva e in qualche caso una significativa 
ostruzione al flusso aereo può svilupparsi in assenza di tosse. 
 
- Espettorato 
I pazienti con BPCO frequentemente emettono piccole quantità di espettorato denso dopo 
gli attacchi di tosse; la produzione regolare di escreato per 3 o più mesi per 2 anni 
consecutivi è la definizione epidemiologica di bronchite cronica, ma è una definizione 
alquanto arbitraria e non riflette l’entità della produzione di espettorato nella BPCO. 
 
- Sibili e costrizione toracica 
I sibili ed il senso di costrizione toracica sono sintomi aspecifici e molto variabili. Sintomi 
udibili possono originare a livello laringeo e non essere accompagnati da anormalità 
ascoltatorie. Tuttavia, si possono trovare sibili inspiratori ed espiratori diffusi a tutti i campi 
polmonari. 
Il senso di costrizione al torace segue spesso lo sforzo, è scarsamente localizzato, ha 
caratteristiche muscolari e può derivare dalla contrazione isometrica dei muscoli intercostali. 
L’assenza di questi sintomi non esclude la diagnosi di BPCO, né la loro presenza conferma 
quella di asma. 
 
- Caratteristiche addizionali nella patologia avanzata 
Astenia, calo ponderale ed anoressia sono problemi comuni nei pazienti con BPCO severa e 
molto severa. Sono importanti dal punto di vista prognostico e possono essere il segno di 
altre patologie sottostanti, pertanto devono essere investigati. 
 
• Esame obiettivo 
L’esame obiettivo deve ricercare i segni caratteristici di tale patologia (iperinsufflazione, basi 
ipomobili, cianosi), anche se la loro specificità non è elevata.  A seconda della gravità della 
malattia e della prevalenza di enfisema o di bronchite i pazienti con BPCO possono 
presentare le seguenti caratteristiche: nelle fasi iniziali hanno spesso una espirazione 
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prolungata e si presentano dispnoici e/o tachipnoici. Con il progredire della malattia nel 
paziente con BPCO a prevalente componente enfisematosa ci sono i segni 
dell'iperinsufflazione polmonare (torace a botte, aumento del diametro toracico antero-
posteriore, orizzontalizzazione costale,  nei casi più gravi movimenti paradossi addominali), 
aumento della frequenza respiratoria, ortopnea, incremento dell’attività dei muscoli 
respiratori accessori, edemi periferici. Nel paziente a prevalente componente di bronchite è 
invece più frequente la presenza di cianosi e aspetto pletorico. Alla percussione si possono 
delimitare le basi polmonari e la loro ridotta mobilità. All’auscultazione è possibile 
riscontrare ronchi russanti, gementi e sibilanti, sibili e toni cardiaci parafonici 3.  
 
• Spirometria 
La spirometria è l’esame più obiettivo e riproducibile che abbiamo a disposizione per la 
valutazione della limitazione al flusso aereo. Si parla di BPCO quando siamo in presenza di 
un'ostruzione bronchiale non completamente reversibile dopo broncodilatatore (FEV1/ 
FVC<70%) in soggetti con fattori di rischio, indipendentemente dal fatto che questi soggetti 
lamentino sintomi respiratori cronici 1. 
La tabella 1.2 mostra la classificazione della severità della limitazione al flusso aereo nei 
pazienti con BPCO secondo le linee guida GOLD 1. La spirometria dovrebbe essere eseguita 
dopo la somministrazione di una dose adeguata di broncodilatatore inalatorio a breve 
durata d’azione, allo scopo di minimizzare la variabilità. 
 
Tabella 1.2: Classificazione spirometrica della severità della limitazione del flusso aereo nella BPCO 
(pazienti con FEV1/FVC < 70%) (tratto da Linee Guida GOLD, update 2013, 1). 
Gravità Parametri spirometrici Prevalenza 
GOLD 1 – Lieve FEV1 ≥ 80 % del predetto 30 % 
GOLD 2 – Moderata 50 % ≤ FEV1 < 80 % del predetto 52 % 
GOLD 3 – Severa 30 % ≤ FEV1 < 50 % del predetto 18 % 
GOLD 4 – Molto severa FEV1 < 30 % del predetto o < 50% con insufficienza 
respiratoria cronica o scompenso cardiaco destro 
2 % 
 
Tuttavia, c’è solo una debole correlazione tra FEV1, sintomi e peggioramento della qualità 
della vita: come riportato nelle linee guida GOLD, in cui la qualità di vita correlata alla salute 
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è messa a confronto con il FEV1 dopo broncodilatatore, sulla base dei livelli GOLD sopra 
illustrati, i pazienti di ogni categoria possono avere uno stato di salute molto variabile 1. Per 
questa ragione la valutazione della severità della malattia necessita della stima dell’impatto 
dei sintomi. 
La Capacità inspiratoria (IC) a riposo e durante esercizio si è dimostrata superiore rispetto 
alle tradizionali misure di ostruzione delle vie aeree (il FEV1 in particolare) nel predire la 
limitazione all'esercizio fisico ed il miglioramento della tolleranza allo sforzo come risposta al 
broncodilatatore, specialmente nelle fasi più avanzate della malattia. Il rapporto tra capacità 
inspiratoria e capacità polmonare totale (IC/TLC) è un significativo indice prognostico di 
mortalità. 
TLC, volume residuo (RV) e capacità funzionale residua (FRC) sono tipicamente aumentati 
nella BPCO in rapporto al grado di iperinsufflazione polmonare, specie qualora predomini 
l'enfisema. Si parla di iperinsufflazione polmonare quando RV>150% e TLC>120% rispetto ai 
valori predetti. 
La capacità di diffusione del monossido di carbonio (DLco) ed il coefficiente di diffusione 
(Kco) sono generalmente ridotti nei pazienti BPCO sintomatici e sono un buon indicatore 
della presenza e della gravità dell'enfisema. Il valore normale della DLco è di circa 25 
mL/min/mmHg a riposo; valori inferiori all’80 % sono considerati patologici 2. 
 
• Diagnostica per immagini.  
Una radiografia del torace non è indicata per stabilire la diagnosi di BPCO, ma è utile al fine 
di escludere diagnosi alternative e stabilire la presenza di comorbidità significative, quali 
patologie respiratorie (fibrosi polmonare, bronchiectasie, patologie della pleura), 
scheletriche (ad es., cifoscoliosi) o cardiache (ad es., cardiomegalia). Le alterazioni 
radiologiche associate alla BPCO includono segni di iperinsufflazione polmonare (diaframma 
appiattito alla laterale, aumento dello spazio aereo retro sternale), iperdiafania e rapido 
assottigliamento dei contorni vascolari. 
Anche la TC del torace non è indicata di routine, ma in caso di dubbi sulla diagnosi di BPCO e 
su patologie concomitanti, essa può aiutare nella diagnosi differenziale. La TC è invece 




• Emogasanalisi (EGA) 
Ipossiemia e ipercapnia significative sono rare per valori di FEV1 > 1 litro. L’EGA è pertanto 
riservata ai pazienti con VEMS <50% del teorico e/o con segni clinici di insufficienza 
respiratoria o scompenso cardiaco destro; è il gold standard per determinare la pressione 
parziale dei gas ematici 1. 
 
•  Valutazione della tolleranza allo sforzo.  
La misurazione oggettiva di una riduzione della tolleranza allo sforzo non è di per sé un 
indagine diagnostica ma serve ad inquadrare meglio il paziente in quanto è un indicatore 
potente del deterioramento dello stato di salute e della prognosi. I test del cammino (shuttle 
walking test e 6-minute walking test) sono utili per valutare la disabilità, e trovano largo 
impiego nella pratica clinica in quanto di facile esecuzione anche da personale non medico 1. 
Il gold standard per la misurazione della ridotta tolleranza allo sforzo è rappresentato dal 
test da sforzo cardiopolmonare (CPET), che tuttavia non è largamente impiegato perché 
costoso  e di più difficile interpretazione. 
 
•  Screening deficit α-1 antitripsina.  
L’OMS raccomanda lo screening in particolari aree geografiche, se la malattia compare a 
un’età precoce (< 45 anni) con enfisema dei lobi inferiori 1. 
 
• Scale di valutazione della dispnea 
La più utilizzata è la scala del Medical Research Council (MRC), che investiga la gravità del 
sintomo dispnea in relazione alle comuni attività quotidiane; questo modello correla bene 
con le altre misurazioni dello stato di salute e predice il rischio di future riacutizzazioni 1.  
Esistono anche scale stimolo-risposta come la Scala di Borg e la VAS (scala analogica visiva) 
che sono utilizzabili in relazione all'applicazione di uno stimolo e sono ampiamente usate per 
valutare la risposta a farmaci o sforzi. 
 
• Qualità della vita 
Ci sono vari questionari che trovano applicazione nella pratica clinica, il più diffuso per i 
pazienti con BPCO è il Saint George Respiratory Questionnaire (SGRQ): esso è stato studiato 
per quantificare l’impatto delle malattie croniche ostruttive sulla salute e sul benessere dei 
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I pazienti con BPCO possono mostrare ipossiemia e ipercapnia durante il sonno, in 
particolare durante la fase REM, associate ad un incremento della pressione dell’arteria 
polmonare e delle resistenze vascolari polmonari. L’ipossiemia notturna è a sua volta causa 
di policitemia e aritmie cardiache, scompenso cardiaco e demenza. L’esame polisonnografico 
è indicato nei casi in cui si sospettino apnee ostruttive del sonno 1. 
 
 
6. BPCO  e  comorbidità  
E’ ormai accettato il concetto della BPCO come malattia sistemica  associata a comorbidità, 
alcune delle quali insorgono indipendentemente dalla BPCO, mentre altre possono essere 
correlate in maniera causale. 
Le comorbidità che si associano più frequentemente alla BPCO, in tutti gli stadi di malattia, 
sono le malattie cardiovascolari, sindrome metabolica e diabete mellito, l’osteoporosi, i 
disturbi del tono dell’umore quali ansia e depressione (tabella 1.3) 1-2.  
 
Tabella 1.3: Principali comorbidità nel paziente con BPCO. 
 
Numerosi studi hanno mostrato un’aumentata prevalenza dell’osteopenia e dell’osteoporosi 
nei pazienti affetti da BPCO. Se ci si limita alla sola osteoporosi, i dati della letteratura la sti-
mano presente nel 20-32 % dei pazienti con BPCO, soprattutto negli enfisematosi, rispetto al 
Insufficienza cardiaca cronica Neoplasia polmonare 
Coronaropatia e infarto miocardico Sindrome metabolica 
Vasculopatia periferica Diabete Mellito 
Embolia polmonare Osteoporosi 
Aritmie (FA) Depressione 
Infiammazione sistemica Alterazioni nutrizionali e cachessia 
Alterazioni muscoloscheletriche Alterazioni ematologiche (anemia) 
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3-12 % dei soggetti che non presentano la malattia, mentre per quanto riguarda l’osteopenia 
la percentuale sale fino a oltre il 60%. 
Per quanto concerne l’obesità gli studi disponibili sembrano suggerire che la prevalenza 
dell’obesità nei pazienti con BPCO sia più elevata che nella popolazione generale. La preva-
lenza dell’obesità può inoltre differire in rapporto al fenotipo clinico della BPCO, essendo 
prevalente nel bronchitico rispetto all’enfisematoso. Alcune evidenze sembrano tuttavia  
dimostrare che l’obesità (e il sovrappeso) rappresenta nel paziente affetto da BPCO un fatto-
re prognostico protettivo, e l’incremento del peso corporeo sembra essere associato a una 
diminuzione del rischio di mortalità nei pazienti con BPCO grave o molto grave 4. La sindro-
me metabolica è una condizione comune, che colpisce circa il 20-25% della popolazione ge-
nerale, ed e caratterizzata da obesità viscerale, dislipidemia, alterazioni del metabolismo 
glucidico e ipertensione arteriosa. Studi recenti dimostrano che i pazienti affetti da sindrome 
metabolica presentano un rischio aumentato di 2-3 volte rispetto alla popolazione generale 
di sviluppare complicanze cardiovascolari e ictus (per accelerata aterosclerosi), e un rischio 
aumentato di 5 volte di sviluppare diabete mellito di tipo 2 . 
L’ipertensione arteriosa può costituire una manifestazione precoce di eventi cardiovascolari 
più importanti che insorgeranno successivamente nel paziente affetto da BPCO. In 
particolare nelle forme più gravi della malattia, essa si associa a un maggior rischio di 
ipertensione arteriosa rispetto alla popolazione generale, tanto che la BPCO costituisce un 
fattore di rischio indipendente per l’insorgenza di ipertensione arteriosa. Come per le altre 
comorbidità cardiovascolari precedentemente descritte, il fumo rappresenta il comune 
fattore patogenetico. Anche per l’ipertensione arteriosa, il fattore di rischio che la lega con 
una frequenza significativamente superiore alla BPCO è l’infiammazione sistemica.  
La coesistenza tra BPCO e comorbidità cardiovascolari è associata ad un peggioramento della 
prognosi 1. 
 
• Scompenso Cardiaco 
Una delle comorbidità più importanti e frequenti della BPCO è rappresentata dallo 
Scompenso Cardiaco (SC). La stima della prevalenza della BPCO in pazienti affetti da SC varia 
in rapporto alla popolazione che viene presa in esame, ai criteri diagnostici che vengono 
utilizzati, agli strumenti di misurazione e ai sistemi di sorveglianza. La diversa prevalenza in 
rapporto a diverse aree geografiche correla con le differenze nell’età della popolazione e 
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nell’esposizione ai fattori di rischio, in particolare il fumo di sigaretta. Nel Cardiovascular 
Health Study la prevalenza della BPCO in pazienti affetti da SC è risultata significativamente 
superiore rispetto a quella riscontrabile nella popolazione generale (20% vs 13%) 5. Non sono 
tuttavia disponibili studi che abbiano misurato in modo sistematico la funzione ventilatoria 
nei pazienti affetti da SC. Dati statunitensi indicano che la prevalenza varia dall’11% al 52% e 
dal 9 al 41% in Europa. Tuttavia, – in studi più recenti – la prevalenza risulta maggiore e tale 
dato può essere spiegato da una maggiore accuratezza nel porre la diagnosi di BPCO, 
nell’allungamento della vita delle persone e nell’aumento dell’età di insorgenza dello SC 6. La 
prevalenza aumenta fino ai 75 anni, poi si riduce oltre tale età: tale dato risulta 
probabilmente spiegabile in rapporto a una diminuzione della sopravvivenza, che si osserva 
nei pazienti affetti da SC nei quali concomita la BPCO, oppure è da correlarsi a un approccio 
diagnostico meno sistematico negli anziani. La BPCO è più frequente nei maschi con SC e 
nelle aree urbane rispetto a quelle rurali 7.  
Per contro, anche il rischio di sviluppare lo SC è considerevolmente superiore nei pazienti 
affetti da BPCO rispetto alla popolazione generale e ciò è comprensibile in relazione a uno 
stesso fattore di rischio per entrambe la malattie: il fumo di sigaretta. Una recente revisione 
sistematica ha analizzato 18 studi che hanno misurato la frazione di eiezione del ventricolo 
sinistro tra i pazienti con BPCO, mostrando che la prevalenza della disfunzione ventricolare 
sinistra variava dal 10 al 46% in pazienti in fase di stabilizzazione clinica 8. 
La dispnea è un sintomo comune alle due malattie e quindi spesso non è facilmente inter-
pretabile, e la diagnosi differenziale tra le due situazioni può risultare spesso difficile. Anche i 
segni clinici di interessamento ventricolare destro possono essere confondenti, inclusi la di-
stensione giugulare, gli edemi periferici e l’epatomegalia, potendo quest’ultima essere simu-
lata dal posizionamento del fegato per l’iperinsufflazione del polmone. 
Gli strumenti diagnostici a nostra disposizione sono rappresentati dalla storia clinica, 
dall’elettrocardiogramma, dall’esame fisico, ma la loro specificità e sensibilità sono limitate. 
Spesso, specie nei pazienti anziani e con pluripatologia, le due comorbidità coesistono e ren-
dono ancora più difficile l’interpretazione della causa della dispnea.  
L’ecocardiografia è un esame di fondamentale importanza per la diagnosi di SC. Tale esame è 
però reso difficoltoso nei pazienti con BPCO per la presenza in molti casi di una finestra acu-
stica non buona che rende l’esame spesso inaffidabile.  
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Recentemente sono stati proposti test diagnostici per differenziare la dispnea cardiogena da 
quella non cardiogena. Il BNP (Brain Natriuretic Peptide) è in grado, quando negativo, di e-
scludere la presenza di una causa cardiogena di dispnea 9. Se positivo non è di fatto in grado 
di distinguere la dispnea cardiaca da quella dei pazienti con BPCO, in quanto il BNP risulta 
elevato anche secondariamente a malattia respiratoria cronica. I valori del BNP correlano 
inoltre con la pressione in arteria polmonare e sono un indice predittore indipendente di 
mortalità 10. Lo scompenso cardiaco a funzione sistolica conservata complica ulteriormente il 
quadro. 
Come detto in precedenza, la diagnosi di BPCO deve essere confermata con la spirometria, 
anche se l’ostruzione bronchiale può essere presente nel paziente con insufficienza cardiaca 
in fase di scompenso a causa dell’edema interstiziale e alveolare che determina compressio-
ne sulle vie aeree e pertanto si può verificare una sovrastima nella diagnosi di BPCO e della 
sua gravità. Infatti, l’aumento della diuresi con la terapia può portare a un miglioramento 
fino al 35% del FEV1, spesso con ritorno alla normalità. E’ quindi consigliabile eseguire i test 
di funzionalità respiratoria in condizioni di stabilità clinica e di euvolemia del paziente. In 
condizioni di stabilità emodinamica tende a prevalere un’insufficienza ventilatoria di tipo re-
strittivo. A tali alterazioni concorrono la fibrosi interstiziale, il deficit dei muscoli respiratori, 
la cardiomegalia e la congestione polmonare 11. 
Alcuni studi hanno focalizzato la loro attenzione sulla prognosi e sulla tolleranza allo sforzo 
dei pazienti con SC e concomitante BPCO 12. In un’analisi multivariata la BPCO si è dimostrata 
essere un predittore indipendente di mortalità e di ospedalizzazione per scompenso cardia-
co (HR = 2,1) 13; inoltre negli ultimi anni sono stati condotti molti studi clinici sulla tolleranza 
allo sforzo nei pazienti con BPCO e SC 14-17. 
Un’interessante lavoro del 2009 ha valutato la risposta ventricolare destra mediante catete-
rismo cardiaco destro e risonanza magnetica durante l’esercizio fisico. Nei pazienti con 
BPCO, a causa della mancata riduzione delle resistenze vascolari polmonari durante 
l’esercizio, la pressione ed il volume telediastolico del ventricolo destro (EDV) aumentano, 
mentre il volume telesistolico (ESV) non diminuisce e la frazione di eiezione (EF) non aumen-
ta, come dovrebbero grazie all’aumentata contrattilità. Ciò nonostante, l’aumento della git-
tata sistolica del ventricolo destro (SV) e quello della gittata cardiaca destra (CO) si manten-
gono quasi conservati. (figura 1.2 ) Per generare queste alte pressioni, il lavoro del ventricolo 




Figura 1.2: Variazioni nella struttura e funzione ventricolare destra in risposta all’esercizio sottomas-
simale sia in pazienti con BPCO sia in controlli sani. Si noti che, sebbene il volume telediastolico del 
VD aumenti in entrambi i gruppi, rispetto ai BPCO i sani hanno la capacità di ridurre il volume tele 
sistolico (ESV). Ciò conduce ad una gittata sistolica e una frazione di eiezione maggiori (Tratto da Hol-
verda 200914). 
 
Valutando anche la funzionalità ventricolare sinistra, alcuni studi si sono soffermati sul ruolo 
della iperinsufflazione nella performance cardiaca sinistra. 
Nel 2008 Vassaux et al. hanno valutato 87 pazienti BPCO (GOLD III-IV) e 46 controlli 
mediante PFR e CPET. I pazienti iperinsufflati (IC/TLC≤25%) avevano una tolleranza 
all’esercizio significativamente minore rispetto ai pazienti non iperinsufflati e ai controlli: 
minore polso di ossigeno al picco, minore differenza tra polso di ossigeno al picco e basale, 
intesi come indice di funzionalità cardiaca, e più precoce raggiungimento della AT. Veniva 
inoltre dimostrata una correlazione significativa tra IC/TLC e polso di ossigeno al picco 
(r=0.95 ; p=0.001) 15.  
Nel 2010 un altro studio ha valutato la performance cardiaca sia sinistra che destra mediante 
ecocardiografia in relazione alla gravità della BPCO (mediante PFR) e alla tolleranza allo 
sforzo (mediante 6mwt). All’aumentare della gravità secondo gli stadi GOLD, veniva 
riscontrata una riduzione nelle dimensioni di tutte le camere cardiache e del rapporto E/A, 
mentre il tempo di decelerazione del flusso precoce transmitralico e la funzione ventricolare 
destra (Tei-index) risultavano aumentati. I pazienti con iperinsufflazione statica (IC/TLC < 
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0.25) mostravano una significativa riduzione del pattern di riempimento diastolico 
ventricolare sinistro e del Tei-index. Inoltre, solo il ridotto pattern di riempimento diastolico 
del ventricolo sinistro correlava con una ridotta distanza percorsa al 6mwt, ma non la ridotta 
funzionalità ventricolare destra 16. 
La prevalenza di disfunzione diastolica subclinica nei pazienti con BPCO severa è stata inda-
gata anche più recentemente, risultando presente alla valutazione ecocardiografica nel 90%. 
E’ stata riscontrata anche un associazione significativa tra un minore rapporto E/A e una mi-
nore tolleranza allo sforzo valutata mediante 6mwt (r=0.29; p<0.05) 17. 
Un innovativo studio del 2010 mostra i risultati di un confronto tra il grado di enfisema, valu-
tato mediante TC come % di voxel < 910 Unità Hounsfield nella finestra per parenchima, ed il 
riempimento ventricolare calcolato con la risonanza magnetica. I risultati mostravano che un 
aumento di 10 punti della % di enfisema era correlato in maniera lineare ad una riduzione 
del EDV del ventricolo sinistro (-4.1 mL), dello SV (-2.7 mL) e del CO (-0.19 L/min), nonché 
della massa del ventricolo sinistro (-2.5 g) (tutti i risultati con p<0.001). Non risultava invece 
alcuna associazione tra grado di enfisema ed EF % del ventricolo sinistro. Anche il confronto 
tra le misure di funzione ventricolare sinistra ed il rapporto FEV1/FVC mostrava 
un’associazione significativa: per ogni riduzione di 10% del rapporto FEV1/FVC, si aveva una 
riduzione di 1.7 mL nel EDV (p = 0.005), di 1.5 mL dello SV (p < 0.001) e di 0.10 L/min nel CO 
(p = 0.002), senza variazioni nell’EF%. Tutti i risultati erano maggiori per i fumatori rispetto 
agli ex-fumatori e a chi non aveva mai fumato 18. 
 
 
• Ipertensione polmonare 
Fin dagli anni ‘40, con l’avvento del cateterismo cardiaco, si scoprì che lo sviluppo dell’ipossia 
alveolare nella BPCO conduce alla vasocostrizione ipossica polmonare e alla conseguente 
elevazione della pressione dell’arteria polmonare e quindi delle resistenze del piccolo 
circolo. Ciò porta allo sviluppo del cuore polmonare cronico (CPC), definito come la 
dilatazione e/o l’ipertrofia del ventricolo destro per aumento del postcarico dovuto a 
malattie dei polmoni, della parete toracica, dei vasi polmonari o dei centri del controllo della 
ventilazione; esso può infine evolvere in insufficienza cardiaca destra. 
L’attuale concezione del cuore polmonare si concentra non più soltanto sulle alterazioni 
della struttura e della funzione del ventricolo destro, difficilmente valutabili, ma anche sulla 
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presenza di ipertensione polmonare (IP) secondaria a patologie polmonari, della parete 
toracica, dei vasi polmonari o dei centri di controllo della ventilazione 19. 
 
Molti studi hanno esplorato la prevalenza e le implicazioni funzionali dell’IP nei pazienti 
BPCO. Questi sottolineano l’importanza di definire chiaramente l’IP, che può essere 
abbastanza eterogenea in questa popolazione di pazienti. Inoltre il concetto che l’IP nella 
BPCO sia semplicemente causata dalla vasocostrizione ipossica è stato chiamato in causa da 
varie linee di investigazione che suggeriscono una patogenesi molto più complessa, 
potenzialmente indipendente dall’ipossiemia. La visione attuale è che il fumo di sigaretta e/o 
i mediatori dell’infiammazione possano dare il via alla sequenza di alterazioni e di danno a 
carico delle cellule endoteliali, portando ad una disfunzione endoteliale. Ciò risulterebbe in 
uno squilibrio tra molecole vasoattive e fattori di crescita che promuovono la proliferazione 
delle cellule muscolari lisce vasali. Fattori aggiuntivi quali l’ipossia, l’infiammazione e lo shear 
stress amplificherebbero e perpetuerebbero questi effetti, contribuendo allo sviluppo 
dell’ipertensione polmonare (figura 1.3) 19, 20. 
 
 
Figura 1.3: Modello proposto per spiegare l’insorgenza dell’ipertensione nella BPCO. (Tratto da 
McNee, 201019) 
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L’IP è una diagnosi emodinamica, che richiede conferma mediante cateterismo del cuore 
destro. L’IP nella BPCO appartiene al gruppo WHO 3, o “IP dovuta a patologie polmonari o 
ipossiemia”, secondo gli atti del 4° simposio mondiale sull’IP a Dana Point nel 2008 21.   
La reale prevalenza dell’IP nella popolazione generale dei pazienti BPCO non è definita, in 
quanto pazienti con BPCO stabile non si sottopongono di routine a cateterismo destro. Molti 
studi hanno cercato di definire la prevalenza di IP in grandi coorti di pazienti con patologia 
polmonare avanzata, candidati a chirurgia riduttiva (LVRS) o a trapianto polmonare 22.  
Negli studi riportati in letteratura la prevalenza della IP nella BPCO era stimata tra il 30 e il 
90%, tenendo in considerazione che in ognuno degli stessi il valore target di ipertensione 
polmonare era variabile 23-25. 
Non solo quindi l’IP nella BPCO avanzata è frequente, ma è anche un fattore prognostico 
indipendente. La presenza di IP nella BPCO ha chiari e documentati effetti sulla mortalità, 
come dimostrato da uno studio che evidenziava che la presenza di una mPAP ≥ 25 mmHg era 
associata ad un declino di circa il 50% (62% vs 36%) della sopravvivenza a 5 anni 26. In 
pazienti con BPCO ricoverati per riacutizzazione, è stato riscontrato che l’evidenza 
ecocardiografica di IP (definita come una PAPs > 45 mmHg) era associata ad una 
sopravvivenza a 1 anno notevolmente ridotta 27.  
Più recentemente, vari studi hanno esplorato i diversi effetti dell’IP nei pazienti con BPCO 
avanzata sull’esito funzionale. Sono state riscontrate correlazioni significative tra la 
pressione in arteria polmonare e la gravità dei pazienti mediante FEV1, una peggiore 
tolleranza allo sforzo, con un maggior Ve/VCO2 e un minor VO2 al picco dell’esercizio, ed 
infine una desaturazione più importante 25, 28-32. 
 
 
• Valutazione ecocardiografica delle comorbidità cardiache 
Poiché l’ipertensione polmonare, ancor prima delle alterazioni cardiache, è frequentemente 
presente nelle forme moderate di BPCO e la sua gravità è correlata alla prognosi, il ricorso a 
metodi non invasivi ed alternativi alla cateterizzazione del cuore destro (anche se 
quest’ultima rappresenta il metodo più accurato di misurazione della pressione vascolare 
polmonare), quali l’ecocardiografia Doppler, possono rivelarsi utili nella valutazione 
prognostica. 
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I pazienti affetti da malattie polmonari non sono candidati ideali per gli esami 
ecocardiografici: artefatti dovuti all’interposizione di tessuto polmonare possono limitare la 
valutazione ultrasonografica; alterazioni dell’architettura polmonare e toracica possono 
avere come conseguenza una discesa ed una rotazione posteriore del cuore, il che richiede 
l’utilizzazione di finestre acustiche non convenzionali. 
Tuttavia, nonostante queste limitazioni, l'ecocardiografia transtoracica può fornire 
numerose informazioni nei pazienti affetti da BPCO. 
Le dimensioni del ventricolo destro e lo spessore della sua parete sono spesso aumentati nei 
pazienti con CPC. L'atrio destro e la vena cava inferiore possono risultare dilatati.  
Sono stati compiuti diversi tentativi di misurazione dei volumi ventricolari destri utilizzando 
formule ricavate dai modelli area-lenght e il metodo di Simpson o basate sull'escursione 
sistolica del piano della tricuspide (TAPSE). Nonostante sia stata dimostrata una buona 
correlazione con le misure angiografiche, queste tecniche sono estremamente complesse e 
di difficile applicazione alla routine clinica. 
Quando è presente un marcato sovraccarico emodinamico del ventricolo destro, la forma 
e/o la cinetica del setto interventricolare vengono modificate: si ha un movimento 
paradosso verso il ventricolo sinistro (D-shape). 
L'indagine eco-Doppler consente un’appropriata valutazione della presenza e della gravità 
della IP. I valori della PAP possono essere desunti dal calcolo dei gradienti transvalvolari 
retrogradi tricuspidale o polmonare. Dal gradiente pressorio transvalvolare di picco a livello 
della tricuspide (TTRV) o, se questo è troppo importante, a livello della polmonare, ricavato 
dalla velocità del flusso rigurgitante come conseguenza della legge di Bernoulli, si può 
semplicemente ricavare la PAP sommando il valore stimato clinicamente o su base 
ecocardiografica della pressione atriale destra. L'esame dei pazienti con IP consente di 
evidenziare, inoltre, la riduzione del tempo di accelerazione del flusso sistolico polmonare 
(intervallo tra l'inizio e il picco di flusso) di entità proporzionale al regime pressorio (minore 
di 60 msec) e il ritardo dell'inizio del flusso polmonare (o nell'apertura della cuspide 
valvolare posteriore) rispetto al QRS. 
Di recente è stato sviluppato un indice basato sullo shift del setto interventricolare (rapporto 
tra la curvatura del setto e della parete libera) che sembra correlare fedelmente con il grado 
di IP in presenza di CPC, capace di permettere una valutazione soddisfacente del 
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sovraccarico di pressione anche in assenza di finestre ultrasoniche adeguate al rilievo 
Doppler della PAP di picco.  
Infine, le diverse morfologie Doppler del flusso tricuspidale e della vena cava forniscono 
informazioni sulle proprietà diastoliche del ventricolo destro. In caso di alterato 
rilasciamento diastolico si osserva una velocità di flusso caratterizzata da un'onda E ridotta e 
un'onda A alta, mentre il flusso venoso mostra un'ampia componente sistolica e una ridotta 
fase diastolica 3,33. 
Nella tabella 1.4 sono riportati i parametri ecocardiografici principali ed i loro valori normali 
a riposo. 
 
Tabella 1.4: Parametri ecocardiografici e valori normali a riposo. 
 Parametri ecocardiografici Valori normali 
Frequenza cardiaca (FC) 60 - 100 bpm 
Volume atrio sinistro 16-28 mL 
Diametro telediastolico ventricolo sinistro 37 – 55 mm 
Spessore setto 6 – 11 mm 
Spessore parete posteriore 6 – 11 mm 
Volume telediastolico ventricolo sinistro < 80 mL 
Volume telesistolico ventricolo sinistro < 40 mL 
Frazione di eiezione (EF) 55 - 74 % 
Stroke Volume (SV) 70 mL 
Portata Cardiaca (CO) 5 L/min 
Indice Cardiaco (CO/BSA) 2,5 – 3,6 L/min/mq 
Velocità onda E 60 – 120 cm/sec 
Velocità onda A 40 – 80 cm/sec 
E/A 1 – 1,5 
Tempo di decelerazione onda E (DT) 140 – 200 msec 
Indice di funzione del ventricolo destro (TAPSE) > 16 mm 
Diametro ventricolo destro < 27 mm 
Rapporto diametri ventricoli destro/sinistro (RVD/LVEDD) < 0,60 (60%) 
Pressione sistolica atrio destro < 5 mmHg 
Pressione sistolica in Arteria Polmonare < 36 mmHg 
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7. Tolleranza allo sforzo 
 
• Fisiopatologia 
La conoscenza dei meccanismi di adattamento all’esercizio nel soggetto normale è essenziale 
per la quantizzazione ed il riconoscimento delle alterazioni funzionali responsabili della 
ridotta tolleranza allo sforzo in numerose condizioni patologiche. 
Un’appropriata risposta all’esercizio aerobico richiede una normale ed intergrata funzione 
dei sistemi polmonare, cardiovascolare e muscolo-scheletrico (figura 1.4). La disfunzione di 
uno o più di questi sistemi risulta in una diminuita tolleranza allo sforzo, direttamente 
proporzionale all’entità delle patologie 34.  
 
 
Figura 1.4: Meccanismi di trasporto dei gas che mostrano l’interdipendenza della respirazione 
cellulare con la circolazione ed il trasporto periferico, con la ventilazione polmonare (Tratta da 
Wasseman 2005 34). 
 
L’aumento della richiesta metabolica durante l’esercizio richiede, prima di tutto, un 
adeguato apporto di ossigeno a livello muscolare periferico. Contemporaneamente, la 
quantità di anidride carbonica prodotta dai muscoli deve essere rimossa dai tessuti per 
evitare l’instaurarsi di una grave acidosi ed i suoi effetti nocivi sulla funzionalità cellulare. 
Pertanto, alle aumentate necessità delle cellule muscolari in termini di scambi gassosi, deve 
corrispondere un incremento quantitativo della funzione dei sistemi respiratorio e 
cardiovascolare adeguatamente accoppiati ai fini di ottenere un efficace scambio dei gas a 
livello polmonare. 
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Durante lo sforzo i muscoli scheletrici convertono i substrati energetici in lavoro e 
necessitano della presenza di O2. L’energia derivante da tali substrati non è mai utilizzata 
direttamente per la contrazione muscolare, ma deve essere accumulata nei legami ad alto 
contenuto energetico (ATP). Ciò avviene mediante una serie di processi biochimici che 
prevedono l’utilizzazione finale di O2. L’ATP può essere sintetizzato anche in assenza di O2 
mediante processi biochimici di tipo anaerobico (glicolisi anaerobica) o, più rapidamente, 
dalla scissione dei legami fosforici della fosfocreatina (PCr). Quest’ultima è anch’essa una 
molecola contenente legami ad alto contenuto energetico, ed essendo la sua concentrazione 
intracellulare notevolmente superiore a quella dell’ATP, è considerata come il vero serbatoio 
energetico muscolare. La concentrazione dell’ATP è, al contrario, alquanto limitata, per cui 
quest’ultima deve essere continuamente resintetizzata in corso di esercizio. 
Nella fase iniziale dell’esercizio vengono utilizzate molecole preesistenti di ATP per sostenere 
l’immediata richiesta energetica della contrazione muscolare; l’ATP è rapidamente 
rigenerato mediante l’utilizzo dei depositi di PCr. Parallelamente alla progressiva deplezione 
dei depositi di PCr si realizza un aumento di concentrazione intracellulare di creatina (Cr) e di 
fosforo inorganico che stimola l’attivazione dei processi ossidativi mitocondriali, con l’utilizzo 
dei differenti substrati per la rigenerazione dell’ATP muscolare. Pertanto, l’aumentato 
consumo di O2 determina la diminuzione della pressione parziale di O2 (PO2) mitocondriale, 
generando il gradiente di diffusione necessario a favorire il flusso di O2 dai capillari ai 
mitocondri. 
L’efficienza globale di questo processo si riflette nel principale parametro metabolico 
valutato nello sforzo, il consumo di O2 (VO2); infatti si ha che: 
 
VO2 = SV x HR x C(a-v)O2 
(C(a-v)O2: differenza atero-venosa nel contenuto di O2) 
 
L’equazione riflette l’importanza dell’integrazione delle funzioni cardio-respiratorie 
nell’esecuzione di uno sforzo, dipendendo il VO2 sia dall’output cardiaco sia da variabili 
ematologiche e respiratorie. 
All’aumento dell’estrazione di O2 e del passaggio di CO2 nel sangue capillare si associa un 
aumento del flusso di sangue nel muscolo ed in particolare a livello delle unità muscolari con 
più alta attività metabolica.  
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L’aumento della gittata cardiaca in corso di esercizio è dovuto sia all’aumento del volume 
sistolico (SV) che della frequenza cardiaca (HR); nelle fasi più avanzate di un esercizio 
strenuo, ulteriori incrementi della gittata cardiaca sono prevalentemente ottenuti mediante 
l’aumento della HR. Parallelamente all’aumento della gittata ventricolare destra e della 
pressione polmonare, si verifica la vasodilatazione del sistema vascolare polmonare. Ciò 
permette un abbassamento delle resistenze vascolari polmonari, senza il quale il ventricolo 
destro non sarebbe in grado di pompare l’aumentato ritorno venoso di sangue attraverso i 
polmoni, e la perfusione di unità polmonari scarsamente perfuse a riposo, con il 
conseguente miglioramento del rapporto ventilazione-perfusione (V′A/Q). 
L’aumentato passaggio di CO2 dai tessuti al sangue determina un incremento della quantità 
di CO2 che raggiunge i polmoni. Il livello di ventilazione minuto (Ve) aumenta per garantire la 
rimozione della CO2 e la stabilità dei gas arteriosi e del pH ematico secondo la nota 
relazione:  
 
PaCO2 = [k x VCO2]/[Ve x (1 – Vd/Vt)]  
(Vd/Vt = spazio morto funzionale) 
 
L’aumento della ventilazione polmonare è generalmente così preciso che la pressione 
parziale di CO2 (PaCO2) ed il pH rimangono costanti rispetto ai valori a riposo, almeno 
durante un esercizio di moderata intensità.  
A carichi di lavoro elevati, l’instaurarsi di una condizione di acidosi metabolica determina un 
ulteriore incremento della Ve che determina il progressivo decremento della PaCO2 
arteriosa. Ciò è dovuto al superamento della soglia di accumulo dei lattati (LT), vale a dire 
quel livello di esercizio oltre il quale l’energia necessaria per il lavoro muscolare richiede il 
contributo di processi metabolici di tipo anaerobico (glicolisi anaerobica), che culminano con 









Gli approcci alla valutazione della tolleranza all’esercizio aerobico nella pratica clinica 
variano ampiamente nell’uso delle strumentazioni impiegate, nelle capacità tecniche 
necessarie e nel livello di complessità. Si possono raggruppare in tre gruppi: test del 
cammino; test da sforzo cardiaci (non trattati in questa tesi); test da sforzo limitati dai 
sintomi con simultanea analisi dei gas espirati 35. 
 
-  Test del cammino in 6 minuti (6mwt)  
Il test del cammino in 6 minuti (6mwt) è il test che misura la distanza che un paziente può 
percorrere su una superficie piana ad andatura sostenuta nel periodo di 6 minuti.  
Esso misura un livello sottomassimale della capacità funzionale all’esercizio del paziente: 
molti pazienti non raggiungono il massimo sforzo durante il 6mwt, ma scelgono una propria 
intensità di esercizio durante il cammino, potendosi fermare e riposare quando ne sentono 
la necessità. La maggior parte delle attività quotidiane sono eseguite ad un livello medio di 
capacità di esercizio, per cui il 6mwt riflette bene il livello funzionale di esercizio per queste 
attività. 
Il test fornisce una valutazione globale ed integrata dei vari organi ed apparati coinvolti nello 
sforzo senza fornire però informazioni specifiche su ciascun organo o apparato, come è 
invece possibile ottenere da un test da sforzo cardio-polmonare. 
Nel 6mwt la misura più importante rilevata è la distanza totale percorsa; altre misure sono la 
dispnea e la fatica muscolare, descritte all’inizio e alla fine del test con la scala di Borg 
modificata o con la Visual Analogic Scale (VAS)35. 
  
-  Test da sforzo cardiopolmonare (CPET) 
Il test da sforzo cardiopolmonare (CPET) consiste nella misurazione dello scambio dei gas 
polmonari (consumo di ossigeno, VO2; produzione di anidride carbonica, VCO2), della 
ventilazione polmonare (Ve) e di parametri cardiaci in corso di esercizio controllato 
(ergometro) e limitato dai sintomi. 
L’esecuzione di un esercizio fisico comporta una perfetta integrazione funzionale degli 
apparati respiratorio e cardiovascolare per far fronte alle richieste energetiche muscolari. Il 
CPET utilizza l’aumento della richiesta metabolica indotta dall’esercizio per sollecitare i 
sistemi respiratorio e circolatorio. La capacità di risposta di questi sistemi può essere alterata 
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già in uno stadio iniziale della malattia, quando, data la loro notevole riserva, le attività della 
vita quotidiana non risultano ancora compromesse. Il CPET consente di valutare con grande 
precisione tali riserve e fornisce utili informazioni sulle vie metaboliche utilizzate durante 
l’esercizio. 
La ridotta tolleranza allo sforzo viene in genere definita come l’incapacità di sostenere uno 
sforzo fisico che il soggetto in esame riteneva di poter compiere senza avvertire fatica. 
L’esatta quantificazione del grado di intolleranza e l’identificazione delle sue cause sono gli 
scopi principali del CPET. 
Nella BPCO il CPET si è dimostrato di grande utilità nella valutazione prognostica, nella 
valutazione del grado di invalidità (impairment, disability) e nella valutazione della risposta 
sia a interventi farmacologici (broncodilatatori, vasodilatatori, ossigeno, heliox) che 
riabilitativi 3. 
Rispetto al 6mwt ed ai tradizionali test da sforzo limitati dai sintomi, il CPET presenta 
numerosi vantaggi 35: 
1. migliore quantificazione della capacità aerobica (VO2 di picco) e del grado di sforzo 
raggiunto (massimale o meno, mediante il RER al picco); 
2. capacità di stimare la soglia anaerobica 
3. capacità di distinguere tra limitazione all’esercizio di origine cardiaca o polmonare. 
 
Secondo le linee guida dell’European Respiratory Society (ERS) dell’American Thoracic 
Society (ATS) e dall’American College of Chest Physicians (ACCP) 36, l’interpretazione di un 
test massimale incrementale, attualmente indicato quale test di riferimento per scopi clinici, 
consiste nel confronto dei dati ottenuti al picco dell’esercizio ed al momento del 










Tabella 1.5: Parametri del test da sforzo cardiorespiratorio e valori normali al picco dello sforzo. 
 Valori normali 
Parametri respiratori: 
Ve: Ventilazione 100-200 L/min 
Vt : Volume corrente 2,3-3,0 L 
BF: Frequenza respiratoria  < 60 atti/min 
BR: Riserva respiratoria (BR = MVC – Ve peak; MVC: Massima 
Capacità Ventilatoria, calcolata come FEV1 x 40, che nel paziente 
con BPCO stima in modo accettabile la massima ventilazione 
volontaria, MVV) 
≥ 11 L/min 
Vd/Vt: Rapporto tra spazio morto e volume corrente  
(indice del mismatch ventilo-perfusorio) 
< 28 %;  
< 30 % se età > 40 anni 
Parametri cardiovascolari: 
W max: Carico massimo Watt 
HR: Frequenza cardiaca 
2,5-4 volte il valore a 
riposo (bpm) 
HRR: Riserva cardiaca  
(HRR= HRpred – HRpeak; HR pred = 220 – età) 
< 15 bpm 
PAS e PAD: Pressione arteriosa sistolica e diastolica < 200 / 90 mmHg 
O2 pulse: Polso di ossigeno  
(O2 pulse = VO2/HR = SV x C(a-v)O2) 
10-15 ml/bpm;  
> 80 % predetto 
Parametri metabolici: 
VO2: Consumo di O2  
1,7-5,8 L/min;  
24-80 mL/min/kg;  
> 84 % predetto 
VCO2 : Produzione di CO2 2-6,8 L/min 
RER (Respiratory Exchange Ratio): Quoziente respiratorio 
metabolico (RER = VCO2/VO2) 
≤ 1 
AT o LT: Soglia anaerobica o dei lattati 
> 40 % del VO2 max 
teorico 
Ve/VO2: equivalente ventilatorio del consumo di O2 L/min/L 
Ve/VCO2: equivalente ventilatorio della produzione di CO2 < 35 L/min/L 
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Rispetto al soggetto normale, il paziente con BPCO presenta un andamento diverso di molte 
delle variabili considerate. 
• VO2 - Nei pazienti con BPCO la massima capacità allo sforzo è ridotta, come testimoniato 
dai bassi valori di VO2 peak rispetto ai teorici. Il costo in O2 del lavoro effettuato 
(ΔVO2/ΔWatt) può risultare simile a quello osservato in soggetti normali. Il parametro più 
usato per definire la tolleranza all’esercizio del soggetto è il VO2/kg, cioè il valore di 
consumo di ossigeno standardizzato per il peso. I valori normali nel soggetto sano sono 35-
40 ml/min/kg. 
• VCO2 - Nelle fasi iniziali dello sforzo, a causa della maggiore capacitanza dei tessuti per la 
CO2 rispetto all’O2, l’incremento della VCO2 è minore di quello del VO2. Nel soggetto 
normale durante esercizio a carico costante di intensità moderata (sotto LT) tale effetto 
determina un rallentamento nella curva di crescita della VCO2. Nei pazienti con BPCO le aree 
polmonari ad elevato V′A/Q′ causano una riduzione nell’eliminazione di CO2 ed un ulteriore 
rallentamento della curva di cinetica del VCO2. Come il VO2, anche la VCO2 durante un test 
incrementale cresce linearmente con il carico di lavoro. 
• AT - La pendenza del rapporto VCO2/VO2 diviene più ripido per carichi di lavoro più 
intensi, ovvero quando una quota addizionale di VCO2 si libera per il tamponamento 
dell’acido lattico con i bicarbonati plasmatici (HCO3-). Il cambio di pendenza del rapporto 
VCO2/VO2 (da S1 a S2) durante lo sforzo viene utilizzato per determinare in modo non 
invasivo la LT (metodo del V-slope) (Fig. 1). I pazienti con BPCO possono mostrare una 
precoce comparsa di metabolismo anaerobico in corso di esercizio (< 40% VO2 max 
predetto), a causa del decondizionamento muscolare e di un cattivo stato di nutrizione. 
Nelle forme più severe di BPCO, il paziente può non essere in grado di raggiungere la soglia 
stessa. 
• Ventilazione (Ve) - La risposta ventilatoria durante lo sforzo è influenzata principalmente 
dal grado di attività metabolica (VCO2), dal livello di PaCO2 a cui l’individuo è adattato e 
dalla quota di spazio morto funzionale presente durante ciascun respiro (Vd/Vt).  
A causa della presenza di alterazioni di V′A/Q’ ed al fine di mantenere una corretta 
omeostasi dei gas respiratori, i pazienti con BPCO debbono aumentare la ventilazione già in 
condizioni di riposo, ed il loro incremento ventilatorio durante l’esercizio sarà maggiore 
rispetto ai soggetti sani. Nei pazienti con BPCO, l’aumento della ventilazione sotto sforzo 
avviene principalmente attraverso un aumento della frequenza respiratoria.  
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• MCV e BR - La massima capacità ventilatoria (MCV) è ridotta nei pazienti con malattie 
respiratorie croniche. Al culmine dello sforzo la riserva respiratoria (BR) il più delle volte 
risulta ridotta (< 10-20%). In questi pazienti, inoltre, i flussi espiratori sono ridotti e durante 
l’esercizio può raggiungersi il limite di flusso espiratorio., si riducono il volume corrente e la 
capacità inspiratoria. A causa dell’aumento delle resistenze nelle vie aeree, il volume 
polmonare a fine espirazione (EELV) aumenta progressivamente durante lo sforzo; il grado di 
iperinflazione dinamica si correla con la gravità della dispnea e con il grado di intolleranza 
allo sforzo. 
• HR e HRR - La frequenza cardiaca (HR) massimale è generalmente ridotta nella BPCO, 
mentre la riserva cardiaca (HRR) è aumentata; ciò sta a significare che il sistema 
cardiovascolare non è stato stressato in maniera massimale, perché l’esercizio è stato 
interrotto per un problema ventilatorio. 
• O2 pulse – Fornisce un’indicazione sull’efficienza del cuore e del circolo periferico durante 
lo sforzo. Di solito, ma non sempre, il polso di O2 è ridotto proporzionalmente alla riduzione 
del VO2 peak; ciò può essere dovuto alla combinazione di molteplici fattori: limitazione 
ventilatoria,  decondizionamento muscolare, ipossiemia, arteriopatia obliterante.  
• Equivalenti ventilatori - Nei pazienti BPCO, durante l’esercizio, è possibile osservare 
caratteristiche alterazioni dello scambio dei gas polmonari. Nel paziente con BPCO spesso si 
osserva un calo della PaO2 (con abnorme aumento di P[A-a]O2), sia per difficoltà nella 
diffusione gassosa che per alterazioni nel rapporto V/Q. Tali alterazioni possono essere 
sospettate utilizzando indici non invasivi come gli equivalenti ventilatori (Ve/VCO2 e 
Ve/VO2). Nei pazienti con BPCO in fase avanzata si osserva frequentemente un aumento 
della PaCO2.  
• Vd/Vt - I pazienti BPCO mostrano valori elevati di rapporto spazio morto 
fisiologico/volume corrente (Vd/Vt), indicando una ventilazione poco efficiente (come 
dimostrato anche dal rapporto Ve/VCO2). Ciò può accompagnarsi a riduzioni, a volte anche 
marcate, della PaO2. A tale riguardo va ricordato che, per una corretta stima del Vd/Vt, è 




SCOPO DELLA TESI 
 
Lo scopo di questa tesi è valutare se esistono, e quali sono, dei parametri del test da sforzo 
cardiopolmonare (CPET), oltre a quelli ricavabili dalle normali prove di funzionalità 
respiratoria e al 6mwt, che possono predire l’impegno cardiaco del paziente con BPCO. In 
particolare è stata posta l’attenzione su pazienti con malattia in prevalenza di grado 
moderato e senza significativa compromissione degli scambi gassosi, per capire se in questa 
tipologia di paziente il CPET possa essere utile nella identificazione precoce di una 
compromissione cardiaca in assenza di ipertensione arteriosa polmonare conclamata e/o di 
segni clinici di scompenso  cardiaco. 
I parametri ottenuti con le prove di funzionalità respiratoria a riposo, in particolare il FEV1, 
infatti, permettono di classificare la severità della malattia, ma correlano scarsamente con il 
grado di dispnea presentata dal paziente e con la tolleranza allo sforzo. Considerando inoltre 
che il paziente con BPCO presenta varie comorbidità, in particolare cardiovascolari ed in pre-
valenza scompenso, il CPET permette di evidenziare quelle alterazioni legate alle scarse ri-
serve che i vari organi ed apparati di questi pazienti possono presentare in corso di sforzo, e 
che non si evidenziano invece con le valutazioni eseguite a riposo, compresa 
l’ecocardiografia, gold standard per la valutazione dello scompenso cardiaco. 
Anche il test del cammino in 6 minuti (6mwt), pur valutando il paziente sotto sforzo in condi-
zioni simili alle sue normali attività quotidiane, ha lo svantaggio di non poter quantificare la 
capacità aerobica (VO2 di picco) e il grado di sforzo raggiunto (RER al picco), e non ha la ca-
pacità di capire se il soggetto è passato ad un metabolismo anaerobico, né quella di distin-
guere tra limitazione all’esercizio di origine cardiaca o polmonare. 
Alla luce dei pochi studi presenti in letteratura, eseguiti sia da cardiologi che da pneumologi, 
che hanno preso in considerazione pazienti con diagnosi definita di scompenso cardiaco, lo 
scopo di questo studio era quello di valutare la possibilità di evidenziare una condizione sub-
clinica di insufficienza cardiaca mediante il CPET in pazienti BPCO, ed eventuale correlazione 
dei dati ottenuti con questo test con quelli misurati dall’esame accettato nella pratica clinica 
come il più adeguato per la valutazione della funzione cardiaca, vale a dire l’ecocardiografia.  
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In letteratura sono presenti alcuni lavori sul confronto tra tolleranza allo sforzo, valutata a 
volte con CPET altre con 6mwt, e funzionalità cardiaca, valutata principalmente mediante 
tomografia computerizzata, risonanza magnetica o cateterismo del cuore destro in pazienti 
con BPCO severa; pochi sono invece gli studi che combinano i due test non invasivi, ma 
relativamente sensibili e specifici, quali il test da sforzo cardiopolmonare e l’ecocardiografia, 
sull’intera popolazione dei pazienti con BPCO.  
Questo studio era quindi rivolto ad una tipologia media di paziente caratterizzata da 
moderata compromissione funzionale respiratoria, soltanto lieve ipossiemia e assenza di 
scompenso conclamato. 
Dal punto di vista pratico la possibilità di evidenziare, mediante un test di facile esecuzione 
per il paziente, sicuro e non invasivo come il CPET, manifestazioni subcliniche di comorbidità 
cardiaca potrebbe rappresentare una migliore gestione del follow-up dei pazienti con BPCO, 





SOGGETTI E METODI 
 
1. Soggetti 
Nello studio sono stati arruolati 60 pazienti (50 maschi e 10 femmine) con età media di 70,5 
anni (minimo 52, massimo 84) affetti da BPCO di ogni grado di severità (FEV1 % medio ± DS: 
56,80 ± 20,45), in fase stabile di malattia (tabella 3.1). 
 
Tabella 3.1: Caratteristiche antropometriche e funzionali dei 60 pazienti studiati. 
Caratteristiche antropometriche e funzionali dei pazienti 
Pazienti (n) 60 
Età (anni) (media ± DS) 70,5 ± 6,5 
Indice di massa corporea (BMI) (media ± DS) 28,21 ± 4,86 
Superficie corporea (Du Bois) (media ± DS) 1,87 ± 0,20 
FEV1 (L) (media ± DS) 1,47 ± 0,58 
FEV1 % pred (media ± DS) 56,80 ± 20,45 
FEV1/FVC (%)(media ± DS) 48,77 ± 13,81 
FEV1/FVC % pred (media ± DS) 66,34 ± 18,78 
Fumatori : Ex fumatori (n) 18 : 42 
Dispnea secondo MRC (media ± DS) 1,68 ± 0.71 
PaO2 (mmHg) (media ± DS) 78,45 ± 10,15 
PaCO2 (mmHg) (media ± DS) 39,58 ± 4,83 
 
 
La distribuzione dei soggetti secondo la severità di malattia in base alle linee guida GOLD è 




Figura 3.1: Distribuzione dei pazienti secondo il grado di severità in base alle linee guida GOLD. 
 
I pazienti selezionati per il protocollo di studio avevano le seguenti caratteristiche: 
- Diagnosi clinica e funzionale di BPCO; 
- Fase stabile di malattia; 
- Terapia ottimale; 
- Con o senza comorbidità cardiovascolari, metaboliche, osteoarticolari o neurologiche. 
 
Criteri di esclusione: 
- Pazienti non complianti; 
- Comorbidità cardiovascolari o metaboliche gravi che controindichino l’esecuzione sia del 
test da sforzo cardiopolmonare sia del test del cammino in 6  minuti; 
- Pazienti con insufficienza respiratoria cronica e necessità di O2-terapia a lungo termine; 
- Recenti riacutizzazioni (precedenti 4 settimane). 
 
I pazienti sono stati sottoposti nell’arco di tre mesi ad una valutazione multiparametrica, 
comprendente: comuni misure antropometriche, test cardiopolmonare da sforzo (CPET), 
prove di funzionalità respiratoria (PFR) con pletismografia misurazione della DLco, test del 
cammino in 6 minuti (6mwt), valutazione della qualità della vita mediante St. George 
Respiratory Questionnaire (SGRQ), valutazione della dispnea secondo la scala MRC, 




Stadi n pazienti 
GOLD 1 – lieve 7 
GOLD 2 – moderata 29 
GOLD 3 – severa 20 














Sono stati effettuati prelievi ematici al fine di valutare l’emocromo con formula, gli indici 
infiammatori (PCR, VES, fibrinogeno), il pro-BNP e gli indici metabolici (glucosio, colesterolo 
totale, HDL, LDL, trigliceridi). 




I pazienti hanno subito un prelievo di sangue arterioso al fine di valutare la presenza o meno 
di ipossiemia a riposo e alterazioni dell’equilibrio acido-base, e quindi di insufficienza 
respiratoria, durante la visita ambulatoriale. 
 
PFR 
I pazienti hanno eseguito le prove di funzionalità respiratoria complete con: valutazione dei 
volumi mediante pletismografia corporea; misurazione dei flussi alla manovra di espirazione 
lenta e forzata; misurazione della capacità di diffusione alveolo-capillare (DLco). 
E’ stato utilizzato un apparecchio Medical Graphics EliteDx Pletysmograph e i valori sono 
stati valutati secondo gli standard delle linee guida ERS e ATS 36, 37. 
 
CPET 
Il CPET è stato condotto secondo le linee guida dell’ATS 2003 36. Sono stati utilizzati: 
- un cicloergometro Ergoline per l’esecuzione di carichi di lavoro incrementali; 
- un ECG a 12 derivazioni; 
- uno sfigmomanometro; 
- un saturimetro percutaneo; 
- uno pneumotocografo che misura i volumi e le pressioni dei gas scambiati dal paziente; 
- un software di elaborazione dei dati e di presentazione in tempo reale dei risultati (ZAN 
Ferraris CardioRespiratory). 
Il test iniziava con 3 minuti di riposo, seguiti da 3 minuti di riscaldamento nei quali il paziente 
pedalava ad un ritmo di 50-60 giri al minuto a carico zero; quindi si effettuava un aumento a 
rampa del carico ogni minuto fino all’interruzione della prova per intolleranza allo sforzo. 
 37 
Criteri di interruzione: 
- dispnea e/o dolore muscolare; 
- desaturazione (caduta della SaO2 > 4%); 
- alterazioni elettrocardiografiche (sottoslivellamento del tratto ST, insorgenza di aritmie 
maggiori); 
- alterazioni pressorie (PA sistolica > 220 mmHg o PA diastolica > 110 mmHg); 
- insorgenza di sintomi quali dolore toracico, confusione mentale, o segni di insufficienza 
respiratoria. 
Prima del test si misurava, tramite un boccaglio collegato allo pneumotocografo, il FEV1 del 
paziente, sulla base del quale si stabiliva la rampa di incremento del carico (15 W/min per 
FEV1>2,5 L, 10 W/min per FEV1 compreso tra 1,5 e 2,5 L, 5 W/min per FEV1 < 1,5 L), in modo 
che lo sforzo si completasse nell’arco di 8-10 minuti, tempo ritenuto ottimale per 
evidenziare le principali risposte fisiologiche allo sforzo nel paziente con BPCO.  
All’inizio ed al massimo dello sforzo veniva chiesto al paziente di esprimere la propria 
dispnea e la fatica muscolare secondo la scala Borg. 
All’interruzione dello sforzo seguivano circa 10 minuti durante 3 dei quali il paziente 
continuava a pedalare in assenza di carico, e nei restanti restava a riposo sotto osservazione. 
 
6mwt 
I pazienti hanno eseguito il test del cammino in 6 minuti secondo le linee guida ATS 38, sotto 
la guida di fisioterapisti competenti. 
Sono state misurate la saturazione arteriosa durante tutto il percorso, la frequenza 
respiratoria, la frequenza cardiaca e la pressione arteriosa all’inizio e alla fine dell’esercizio. 
Se il paziente andava incontro a desaturazione durante il percorso, poteva completarlo 
fornito di ossigeno supplementare; il paziente poteva fermarsi qualora lo desiderasse. 
Il test è stato ripetuto due volte nella stessa seduta a distanza di mezz’ora l’uno per sfruttare 
il fenomeno dell’apprendimento.  
 
Questionari SGRQ e MRC 
Contestualmente al test del cammino, i pazienti sono stati intervistati per la valutazione 
della dispnea, secondo la scala MRC, e per la valutazione della qualità della vita, mediante la 
versione italiana del SGRQ 39. 
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Ecocardiografia 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad esame ecocardiografico eseguito dal medesimo 
operatore, un cardiologo esperto, con la medesima apparecchiatura. 
Sono stati valutati i diametri delle camere cardiache sia destre che sinistre, calcolando i 
volumi telediastolici e telesistolici del ventricolo sinistro, i diametri del ventricolo e dell’atrio 
destro. Sono state valutate la funzione sistolica del ventricolo sinistro, tramite la frazione di 
eiezione e la gittata cardiaca; la funzione diastolica mediante il rapporto tra onda E ed onda 
A del flusso transmitralico e il tempo di decelerazione dell’onda E. E’ stata valutata inoltre la 
funzione sistolica del ventricolo destro mediante la misura dell’accorciamento del piano 
dell’anulus della tricuspide. Infine è stata stimata la pressione sistolica in arteria polmonare 




3. Analisi statistiche 
Per le analisi statistiche dei dati dei pazienti è stato utilizzato il programma SPSS 16.0; i dati 
sono presentati come media ± deviazione standard; il livello di significatività dei risultati 
emersi è quello convenzionalmente accettato dalla comunità scientifica (p < 0.05). 
Per la valutazione dell’esistenza di una relazione statisticamente significativa tra le variabili 
continue è stata utilizzata la correlazione bivariata di Pearson.  
Per determinare la presenza di una differenza statisticamente significativa tra le medie dei 
parametri divisi in due gruppi secondo un cut-off razionale o riconosciuto e utilizzato in 
letteratura, è stato utilizzato il T-test per variabili indipendenti.  
Per valutare infine eventuali differenze significative tra le medie dei terzili o di tre gruppi di 







Osservando le caratteristiche spirometriche dei pazienti riportate nella tabella 4.1, si nota 
che in media i pazienti sono iperinsufflati, come dimostrato dall’aumento della TLC (113,14 ± 
24,07 % del predetto) e dalla riduzione della IC (82,29 ± 19,93 % del predetto). Il FEV1, utiliz-
zato per graduare l’entità della riduzione, è mediamente ridotto (56,80 ± 20,45 % del predet-
to), così come la capacità di diffusione dei gas, valutata mediante DLco (64,12 ± 17,45 % del 
predetto). 
 
Tabella 4.1: Caratteristiche spirometriche dei pazienti studiati. 
Caratteristiche spirometriche Media ± DS 
FVC (L) 2,95 ± 0,75 
FVC % pred 88,93 ± 20,63 
FEV1 (L) 1,47 ± 0,58 
FEV1 % pred 56,80 ± 20,45 
FEV1/FVC (%) 48,77 ± 13,81 
FEV1/FVC % pred 66,34 ± 18,78 
IC (L) 2,29 ± 0,60 
IC % pred 82,72 ± 19,93 
TLC (L) 6,88 ± 1,59 
TLC % pred 113,14 ± 24,07 
DLco (mL/min/mmHg) 15,11 ± 4,22 
DLco % pred 64,12 ± 17,45 
 
Dallo studio dell’emogasanalisi arteriosa dei pazienti, si osserva che in media la pressione 
parziale di O2 ematica è soddisfacente, considerata l’età media dei pazienti, la CO2 è nel 
range della norma, il pH è compensato (tabella 4.2). 
 
Tabella 4.2: Caratteristiche emogasanalitiche dei pazienti studiati. 
 Caratteristiche EGA Media ± DS 
PaO2 (mmHg) 78,45 ± 10,14 
PaCO2 (mmHg) 39,58  ± 4,83 
pH 7,398 ± 0,027 
HCO3- (mmol/L) 23,92 ± 2,51 
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I pazienti sono stati studiati dal punto di vista ematochimico, con i risultati riportati in tabella 
4.3. I pazienti non presentavano anemia (Hb = 14,64 ± 1,37 g/dL), una possibile causa di in-
tolleranza allo sforzo; gli indici di flogosi mostravano valori molto variabili (Fibrinogeno, VES , 
PCR), così come i valori delle varie popolazioni leucocitarie (soprattutto gli eosinofili), in linea 
con la concezione della BPCO come malattia sistemica. 
Il profilo metabolico mostra in media un controllo della glicemia ai limiti alti della norma, co-
sì come i valori di colesterolo totale e LDL, mentre le HDL erano generalmente basse, a di-
mostrazione della scarsa attività fisica dei soggetti affetti da BPCO. 
Il peptide natriuretico cerebrale (pro-BNP), indice di dilatazione ventricolare e marker con 
altissimo valore predittivo negativo di scompenso cardiaco, risultava mediamente elevato, 
con un’amplissima escursione dei valori (min = 13; max = 5990). 
 
Tabella 4.3: Profilo ematochimico dei pazienti. 
Profilo ematochimico Media ± DS 
Eritrociti (10^6/μL) 4,84 ± 0,52 
Emoglobina (g/dL) 14,64 ± 1,37 
Ematocrito (%) 44,00 ± 3,95 
Piastrine (10^3/μL) 235,67 ± 90,73 
Leucociti (10^3/μL) 7,36 ± 2,04 
Neutrofili (%) 63,21 ± 8,65 
Linfociti (%) 25,54 ± 8,60 
Monociti (%) 7,94 ± 3,93 
Eosinofili (%) 3,94 ± 3,76 
Basofili (%) 0,53 ± 0,38 
Fibrinogeno (mg/dL) 350,30 ± 68,14 
VES (mm/h) 28,02 ± 19,38 
PCR (mg/dL) 0,55 ± 0,62 
Glucosio (mg/dL) 100,11 ± 42,70 
Colesterolo (mg/dL) 196,24 ± 40,02 
Colesterolo HDL (mg/dL) 56,62 ± 15,78 
Colesterolo LDL (mg/dL) 123,10 ± 35,34 
Trigliceridi (mg/dL) 118,88 ± 53,64 






Nella tabella 4.4 sono riportate le caratteristiche dei parametri del test da sforzo cardiopol-
monare incrementale a rampa. I pazienti riuscivano a sostenere un carico discretamente al-
to, compatibilmente al fatto che la maggior parte di essi è affetto da BPCO di stadio 2 e 3 
GOLD. Alla fine dello sforzo, la loro frequenza cardiaca era inferiore ai valori predetti e la ri-
serva cardiaca ancora elevata, in quanto nella maggior parte di essi l’interruzione 
dell’esercizio era dovuto al raggiungimento dei limiti ventilatori. Il polso di O2 al picco risul-
tava in media conservato, così come il consumo di O2 (VO2 e VO2/kg); l’equivalente carboni-
co (Ve/VCO2) risultava lievemente maggiore della norma, suggerendo la presenza di spazio 
morto, e individuato anche dall’elevato rapporto Vd/Vt (35,8). Non è stato possibile valutare 
la soglia anaerobica in 11 pazienti. La riserva ventilatoria, valutata come differenza tra mas-
sima ventilazione volontaria e Ve max al picco dell’esercizio, risultava generalmente ridotta,  
e rappresentava la causa dell’interruzione dello sforzo nella maggior parte dei pazienti.  
All’inizio dello sforzo i soggetti non riferivano fatica respiratoria o muscolare, mentre al ter-
mine dello sforzo i valori della scala di Borg che valutano questi sintomi risultavano modera-
tamente elevati. I pazienti infine andavano spesso incontro a desaturazione, ma solo nel 


















Tabella 4.4: Statistiche descrittive dei parametri del CPET. 
Parametri CPET Media ± DS 
Carico max (W) 85,55 ± 29,40 
Carico max % predetto 66,10 ± 22,46 
Riserva cardiaca (HRR) (bpm) 42,08 ± 17,61 
Polso di ossigeno (mL/bpm) 13,94 ± 3,64 
Polso di ossigeno % predetto 98,38 ± 28,85 
PA sistolica max (mmHg) 175,89 ± 24,31 
PA diastolica max (mmHg) 84,58 ± 15,65 
VO2 max (L/min) 1,23 ± 0,36 
VO2 % predetto 69,92 ± 17,80 
VO2/kg max (mL/min/kg) 15,73 ± 4,11 
VO2/kg % predetto 68,22 ± 22,64 
Soglia anaerobica % del VO2 max predetto  (%) 55,69 ± 16,58 
Ve/VO2 32,88 ± 8,73 
Ve/VO2 % predetto 80,48 ± 21,73 
Ve/VCO2 32,86 ± 7,37 
Ve/VCO2 % predetto 103,48 ± 23,63 
Ventilazione (L/min) 44,08 ± 15,03 
Ventilazione % predetto 55,00 ± 16,83 
Riserva respiratoria (MVV-Ve) (L/min) 9,25 ± 11,79 
Vd/Vt (%) 35,83 ± 7,49 
Vd/Vt % predetto 164,97 ± 38,70 
Borg R inizio sforzo 0,20 ± 0,51 
Borg R fine sforzo 6,45 ± 1,89 
Borg M inizio sforzo 0,14 ± 0,43 
Borg M fine sforzo 6,86 ± 2,12 




Nella tabella 4.5 sono riportati i dati delle valutazioni di performance fisica come il test del 
cammino in 6 minuti, che mediamente risulta nella norma, ma con ampia variabilità. 
La scala della dispnea secondo il Medical Research Council mostra un impatto del sintomo 
dispnea a partire da sforzi di intensità media, così come dai risultati del St. George Respira-
tory Questionnaire emerge che la qualità della vita dei pazienti non è particolarmente com-
promessa dalla malattia, tranne per quanto riguarda l’attività. Il paziente infatti si rende con-
to di essere meno capace di svolgere le normali mansioni quotidiane e di passare più tempo 
fermo, seduto o sdraiato, per evitare il più possibile l’insorgenza della dispnea. 
 
Tabella 4.5: Statistiche descrittive test di performance fisica e di qualità della vita. 
Test di performance fisica e di qualità della vita Media ± DS 
6mwt (m) 426,97 ± 111,94 
6mwt % 105,62 ± 81,55 
MRC 1,68 ± 0,71 
SGQR sintomi 263,30 ± 141,55 
SGQR sintomi % 39,74 ± 21,37 
SGQR attività 687,17 ± 251,67 
SGQR attività % 56,93 ± 20,75 
SGQR impatto 660,06 ± 370,20 
SGQR impatto % 31,35 ± 17,33 
SGQR totale 1610,52 ± 657,74 





Infine, nella tabella 4.6, sono presentate le statistiche descrittive dei parametri ecocardiogra-
fici dei 60 pazienti in studio. Il volume dell’atrio sinistro è moderatamente aumentato, così 
come il volume telediastolico del ventricolo sinistro; le pareti settale e posteriore sono lie-
vemente ispessite. Nel complesso la funzione sistolica del ventricolo sinistro è conservata (EF 
= 58,17 ± 7,99 %), la gittata sistolica è mediamente aumentata (SV= 72,63 ± 21,37), la gittata 
cardiaca e l’indice cardiaco nella norma; è invece comune una disfunzione diastolica di I gra-
do (E/A = 0,79 ± 0,20; DT = 217,17 ± 45,84 msec). 
Il ventricolo destro è in media lievemente dilatato, come dimostrato dal rapporto tra i dia-
metri dei due ventricoli (RVD/LVEDD = 0,67 ± 0,13), ma la funzione sistolica del ventricolo 
destro è apparentemente conservata. In media è presente un’ipertensione polmonare di 
grado lieve, come stimato attraverso la pressione sistolica in arteria polmonare (PAPs = 
40,30 ± 10,89 mmHg), anche se con notevole variabilità (PAPs minima = 24 mmHg; PAPs 
massima = 85). 
 
Tabella 4.6: Statistiche descrittive parametri ecocardiografici. 
Parametri ecocardiografici Media ± DS 
FC (bpm) 73,11 ± 13,35 
Volume atrio sinistro (mL) 52,79 ± 24,37 
Diametro telediastolico ventricolo sinistro (mm) 47,15 ± 5,55 
Spessore setto (mm) 11,80 ± 1,84 
Spessore parete posteriore (mm) 10,32 ± 1,48 
Volume telediastolico ventricolo sinistro (mL) 104,42 ± 26,49 
Volume telesistolico ventricolo sinistro (mL) 44,50 ± 16,48 
EF (%) 58,17 ± 7,99 
Stroke Volume (SV) (mL) 72,63 ± 21,37 
Portata Cardiaca (CO) (L/min) 5,05 ±1,52 
Indice Cardiaco (CO/BSA) L/min/mq 2,72 ± 0,80 
Velocità onda E (cm/sec) 67,99 ± 16,77 
Velocità onda A (cm/sec) 88,40 ± 17,44 
E/A 0,79 ± 0,20 
Tempo di decelerazione onda E (DT) (msec) 217,17 ± 45,84 
Indice di funzione del ventricolo destro (TAPSE) (mm) 23,15 ± 4,89 
Diametro ventricolo destro (mm) 31,43 ± 6,84 
Rapporto diametri ventricoli destro/sinistro (RVD/LVEDD) 0,67 ± 0,13 
Pressione sistolica atrio destro (mmHg) 5,08 ± 0,65 




Al fine di valutare se esistono, e quali sono, dei parametri del test da sforzo cardiopolmonare 
che correlino con una particolare gravità del quadro ecocardiografico, è stata eseguita dap-
prima un’analisi bivariata secondo Pearson.  
Il polso di O2 al picco, oltre ad essere direttamente correlato con la frazione di eiezione del 
ventricolo sinistro (EF%), risultava significativamente correlato in maniera diretta con l’indice 
di funzionalità destra (TAPSE) (Figure  4.1 e 4.2). 
 
Figura 4.1: Correlazioni tra polso di ossigeno al picco e frazione di eiezione del ventricolo sinistro.  
 
Figura 4.2: Correlazioni tra polso di ossigeno al picco e indice di funzionalità del ventricolo destro.  
 
La slope degli equivalenti ventilatori Ve/VO2 e Ve/VCO2 risultava direttamente correlata in 
maniera significativa alla PAPs; anche la riserva ventilatoria era direttamente correlata al va-
lore della PAPs (Figure 4.3-4.5). Questi dati potrebbero significare che l’aumento della venti-
lazione allo scopo di assumere O2 ed eliminare CO2 durante il picco dello sforzo è maggiore 
nei pazienti con ipertensione polmonare, e che al picco dello sforzo la riserva ventilatoria è 
ancora conservata, non costituendo il limite della tolleranza all’esercizio in questi pazienti. 
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Figura 4.3: Correlazione tra Ve/VO2 e Pressione sistolica in Arteria Polmonare (PAPs). 
 
Figura 4.4: Correlazione tra Ve/VCO2 e Pressione sistolica in Arteria Polmonare (PAPs). 
 
 





In seguito sono stati divisi i valori dei parametri del test da sforzo secondo cut-off accettati in 
letteratura come significativi e sono state valutate le medie dei gruppi corrispondenti dei 
parametri ecocardiografici mediante test T di Student per dati non appaiati (tabella 4.7). 
I pazienti con un minore consumo di ossigeno (VO2 ≤ 15 mL/min/kg) mostravano un volume 
dell’atrio sinistro significativamente maggiore; anche i volumi del ventricolo sinistro risulta-
vano in media aumentati, ma la differenza non risultava significativa. Nessuna differenza si-
gnificativa veniva inoltre riscontrata nelle dimensioni delle cavità destre, mentre la PAPs ri-
sultava mediamente maggiore nei pazienti con ridotto consumo di O2, ma ancora una volta 
la differenza non risultava significativa. 
 
Tabella 4.7: Parametri ecocardiografici dei pazienti esaminati, suddivisi in 2 gruppi sulla base del VO2 
mL/min/Kg. 
VO2 >15 mL/min/Kg 
(n = 31) 
VO2 ≤ 15 mL/min/kg 
(n = 29) Parametri 
ecocardiografici 
Media ± DS Media ± DS p 
FC (bpm) 73,66 ± 14,61 72,52 ± 12,10 NS 
Volume atrio sn (mL) 43,76 ± 12,92 61,15 ± 29,32 0,008 
Diametro telediastolico VS (mm) 46,77 ± 5,99 47,55 ± 5,11 NS 
Volume telediastolico VS (mL) 101,58 ± 26,46 107,45 ± 26,64 NS 
Volume telesistolico VS (mL) 41,32 ± 13,89 47,90 ± 18,49 NS 
EF (%) 59,69 ± 7,70 56,55 ± 8,10 NS 
Stroke Volume (SV) (mL) 70,55 ± 17,65 74,86 ± 24,86 NS 
Portata Cardiaca (CO) (L/min) 4,94 ± 1,58 5,16 ± 1,46 NS 
Indice Cardiaco (CO/BSA) (L/min/mq) 2,72 ± 0,90 2,71 ± ,67 NS 
Velocità onda E (cm/sec) 66,43 ± 17,16 70,05 ± 16,39 NS 
Velocità onda A (cm/sec) 89,12 ± 15,91 87,45 ± 19,60 NS 
E/A 0,76 ± 0,21 ,8148 ± ,1744 NS 
Tempo di decelerazione onda E (msec) 226,61 ± 48,76 203,95 ± 38,76 NS 
Indice di funzione ventricolo destro 
(TAPSE) (mm) 
23,85 ± 4,21 22,44 ± 5,46 NS 
Diametro VD (mm) 31,58 ± 7,52 31,28 ± 6,15 NS 
Rapporto diametri VD e VS 0,67 ± 0,13 0,66 ± 0,12 NS 
PAPs (mmHg) 38,36 ± 7,79 42,38 ± 13,27 NS 
 
Dividendo i pazienti sulla base dell’equivalente ventilatorio Ve/VCO2, i pazienti con una ven-
tilazione più inefficace (Ve/VCO2 ≥ 35 L/min/L) non avevano differenze significative nei pa-
rametri ecocardiografici rispetto a coloro con ventilazione più efficace. Il parametro mag-





Analizzando anche i pazienti suddivisi sulla base dei risultati ecocardiografici, è stato studiato 
l’impatto degli indici di funzionalità del cuore sinistro (CO ed EF %) e del cuore destro (TAP-
SE, RVD/LVEDD, PAPs), sia con test T di Student per il confronto delle medie di due gruppi 
non appaiati, sia con il test Anova univariato per il confronto tra tre gruppi. 
 
Ho suddiviso i pazienti in due gruppi secondo il loro valore di gittata cardiaca (CO) stimata 
all’ecocardiografia. I pazienti con CO ridotto presentavano una severità di BPCO maggiore 
(FEV1% = 50,89 ± 17,35) ed un grado di dispnea maggiore secondo la scala MRC (tabella 4.8). 
 
Tabella 4.8: Caratteristiche salienti dei pazienti suddivisi sulla base della gittata cardiaca del ventrico-
lo sinistro. 
 
CO ≥ 5 L/min 
(n = 26) 
CO < 5 L/min 
(n = 29) 
Caratteristiche pazienti 
 
Media ± DS Media ± DS p 
Età (anni) 70,46 ± 5,98 70,14 ± 6,95 NS 
Indice di massa corporea (BMI) 27,06 ± 5,05 29,25 ± 4,52 
NS 
VO2 max (mL/min/kg ) 16,14 ± 4,27 15,36 ± 4,13 NS 
Polso di O2 % pred 106,35 ± 25,95 91,07 ± 25,92 0,034 
Ve/VCO2 33,58 ± 8,96 32,10 ± 6,23 NS 
Riserva respiratoria (bpm) 14,24 ± 15,35 5,08 ± 5,79 0,007 
Riserva cardiaca (L/min) 48,12 ± 15,74 37,69 ± 14,53 0,014 
FEV1 % pred 63,73 ± 23,29 50,89 ± 17,35 0,025 
TLC % pred 112,80 ± 28,35 114,63 ± 21,09 NS 
DLCO % pred 65,96 ± 18,70 61,72 ± 17,35 NS 
MRC 1,44 ± 0,51 1,93 ± 0,80 0,011 
6mwt % pred 98,79 ± 22,50 113,07 ± 114,66 NS 
proBNP (pg/mL) 269,83 ± 481,25 187,52 ± 182,87 NS 
PaO2 (mmHg) 80,46 ± 10,81 75,05 ± 8,83 NS 
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Analizzando le medie mediante il test T di Student, sono emerse differenze significative nei 
parametri del CPET. Pazienti con una minore gittata cardiaca avevano un polso di O2 più 
basso, una riserva cardiaca maggiore e una riserva ventilatoria minore (5,1 vs 14,2 L/min) 
(tabella 4.9). 
 
Tabella 4.9: Parametri del CPET dei pazienti esaminati, suddivisi in 2 gruppi sulla base del CO. 
 
CO < 5 L/min 
(n = 26) 
CO ≥ 5 L/min 
(n = 29) Parametri CPET 
Media ± DS Media ± DS p 
Carico Max (Watt) 88,62 ± 27,32 81,21 ± 30,92 NS 
Carico Max % pred 71,08 ± 21,39 61,31 ± 23,95 NS 
Frequenza cardiaca max (bpm) 108,62 ± 15,76 119,76 ± 15,84 NS 
Frequenza cardiaca % pred 69,31 ± 10,07 75,97 ± 9,17 NS 
Riserva cardiaca (bpm) 48,12 ± 15,73 37,69 ± 14,53 0,014 
Polso di ossigeno (mL/bpm) 14,94 ± 3,30 12,91 ± 3,18 0,025 
Polso ossigeno % pred 106,35 ± 25,95 91,07 ± 25,92 0,034 
VO2 max (L/min) 1,19 ± 0,34 1,25 ± 0,39 NS 
VO2 % pred 71,65 ± 17,61 68,69 ± 19,01 NS 
VO2 max (mL/min/kg ) 16,14 ± 4,27 15,35 ± 4,13 NS 
VO2/kg % pred 71,50 ± 25,49 66,17 ± 21,13 NS 
AT % del VO2 max pred 56,82 ± 17,37 55,00 ± 16,96 NS 
Ve/VO2 34,16 ± 10,02 31,74 ± 8,00 NS 
Ve VO2 % pred 83,46 ± 24,89 77,90 ± 20,01 NS 
Ve/VCO2 33,57 ± 8,95 32,10 ± 6,23 NS 
Ve/VCO2 % pred 105,19 ± 28,69 101,59 ± 20,18 NS 
Ventilazione (L/min) 44,38 ± 16,04 43,53 ± 15,06 NS 
Ventilazione % pred 58,54 ± 18,45 52,21± 16,21 NS 
Riserva respiratoria (L/min) 14,24 ± 15,34 5,07 ± 5,78 0.007 
Vd/Vt (%) 35,57 ± 7,99 35,44 ± 7,15 NS 
Vd/Vt % pred 161,03 ± 44,10 166,06 ± 35,05 NS 




Ho suddiviso quindi i pazienti in due gruppi secondo il loro valore di frazione di eiezione 
(EF%) stimato all’ecocardiografia. I pazienti con minore frazione di eiezione risultavano in 
media obesi di grado I e meno iperinsufflati (tabella 4.10). 
 
Tabella 4.10: Caratteristiche salienti dei pazienti suddivisi sulla base della frazione di eiezione del ven-
tricolo sinistro. 
 
EF ≥ 55 % 
(n = 42) 
EF < 55 % 
(n = 18) 
Caratteristiche pazienti 
Media ± DS Media ± DS p 
Età (anni) 70,10 ± 6,58 71,44 ± 6,35 NS 
Indice di massa corporea (BMI) 27,23 ± 4,53 30,48 ± 4,97 0,016 
VO2 max (mL/min/kg ) 15,82 ± 3,63 15,53 ± 5,19 NS 
Polso di O2 % pred 100,12 ± 29,52 94,33 ± 27,61 NS 
Ve/VCO2 33,44 ± 8,11 31,51 ± 5,23 NS 
Riserva respiratoria (bpm) 8,61 ± 12,07 10,71 ± 11,33 NS 
Riserva cardiaca (L/min) 43,12 ± 16,63 39,67 ± 20,02 NS 
FEV1 % pred 55,44 ± 19,73 59,89 ± 22,27 NS 
TLC % pred 118,15 ± 23,91 102,28 ± 21,16 0,019 
DLCO % pred 62,57 ± 15,47 67,29 ± 21,11 NS 
MRC 1,63 ± 0,70 1,78 ± 0,73 NS 
6mwt % pred 96,42 ± 23,21 126,55 ± 144,05 
NS 
proBNP (pg/mL) 291,83 ± 998,02 454,81 ± 542,63 NS 
PaO2 (mmHg) 79,63 ± 10,78 75,64 ± 8,26 NS 
 
 
Analizzando i parametri del CPET dei pazienti suddivisi nei due gruppi sulla base della EF (≥ o 
< del 55%), non sono invece emerse differenze significative. 
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Per i parametri delle sezioni destre, analizzando mediante test T di Student i dati del CPET 
dei pazienti divisi in due gruppi sulla base della funzione ventricolare destra (TAPSE), non so-
no state riscontrate differenze significative tra pazienti con TAPSE < 16 mm e pazienti con 
TAPSE ≥ 16 mm. Questo dato è probabilmente dovuto all’esiguità dei pazienti con valori di 
TAPSE ridotta (n = 3). Si notava comunque che in questi pazienti la riserva cardiaca era ridot-
ta, la frequenza cardiaca maggiore, il polso di O2 al picco era mediamente minore così come 
il consumo di O2 (VO2 max e VO2/kg); la ventilazione era maggiormente inefficace (maggio-
re Ve/VCO2, maggiore Vd/Vt) e la desaturazione durante l’esercizio era maggiore. 
 
Ho allora suddiviso i pazienti in terzili sulla base della TAPSE, secondo i valori: < 21 mm; 21-
26 mm; >26 mm. Non risultavano differenze significative per le caratteristiche salienti dei 
pazienti così ripartiti (tabella 4.11). 
 
Tabella 4.11: Caratteristiche salienti dei pazienti suddivisi sulla base dell’indice di funzionalità 
del ventricolo destro. 
 
TAPSE < 21 mm 
(n = 17) 
TAPSE 21-26 mm 
(n = 24) 
TAPSE > 26 mm 
(n = 13) Caratteristiche pazienti 
Media ± DS Media ± DS Media ± DS p 
Età (anni) 71,00 ± 4,99 69,16 ± 6,27 71,62 ± 8,31 NS 
Indice di massa corporea (BMI) 29,74 ± 5,34 28,91 ± 4,90 26,37 ± 4,00 NS 
VO2 max (mL/min/kg ) 13,53 ± 2,56 16,64 ± 4,18 16,55 ± 5,09 NS 
Polso di O2 % pred 81,50 ± 24,95 101,16 ± 25,81 103,08 ± 22,96 
NS 
Ve/VCO2 31,39 ± 4,18 32,14 ± 6,61 35,53 ± 11,45 NS 
Riserva respiratoria (bpm) 9,33 ± 12,87 9,11 ± 10,88 9,53 ± 14,89 NS 
Riserva cardiaca (L/min) 36,06 ± 19,08 41,60 ± 14,61 44,46 ± 18,92 NS 
FEV1 % pred 52,62 ± 16,79 58,52 ± 21,59 55,77 ± 22,65 NS 
TLC % pred 109,13 ± 31,28 116,58 ± 20,91 108,17 ± 16,36 NS 
DLCO % pred 66,14 ± 12,01 65,52 ± 20,35 56,50 ± 16,06 NS 
MRC 1,87 ± 0,62 1,71 ± 0,69 1,62 ± 0,77 NS 
6mwt % pred 136,20 ± 150,46 98,44 ± 20,63 84,37 ± 31,65 NS 
proBNP (pg/mL) 262,53 ± 418,28 184,14 ± 272,31 281,27 ± 429,02 NS 
PaO2 (mmHg) 77,23 ± 7,97 74,67 ± 6,78 77,50 ± 10,38 NS 
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Effettuando la procedura Anova univariata per il confronto delle medie dei tre gruppi di pa-
zienti, risultava una differenza significativa nel valore medio del polso di O2 tra il primo grup-
po e gli altri due: i pazienti con peggiore funzionalità del ventricolo destro avevano una tolle-
ranza allo sforzo significativamente peggiore rispetto a quelli con funzione destra più con-
servata (Tabella 4.12). 
 
 
Tabella 4.12: Polso di O2 dei pazienti divisi in terzili sulla base della TAPSE.  
 
TAPSE terzili n 
Polso O2 (mL/bpm) 
(Media ± DS) 
TAPSE < 21 mm 17 11,61 ± 2,89 
TAPSE 21-26 mm 24 14,33 ± 3,27 * 
TAPSE > 26 mm 13 14,93 ± 3,44 ° 
 
* differenza significativa con il primo terzile: p = 0,030; 




Esaminando il rapporto tra i diametri dei ventricoli destro e sinistro, ho suddiviso i pazienti in 
due gruppi secondo il cut-off significativo di 0,60 (60%). I pazienti così divisi non presentava-
no variazioni significative nei parametri riassuntivi globali, a parte per il polso di O2 in % del 
predetto (tabella 4.13). 
 
Tabella 4.13: Caratteristiche salienti dei pazienti suddivisi sulla base del rapporto tra i diametri di VD 
e VS (RVD/LVEDD). 
 
RVD/LVEDD < 60 % 
(n = 19) 
RVD/LVEDD ≥ 60 % 
(n = 41) Caratteristiche pazienti 
Media ± DS Media ± DS p 
Età (anni) 72,37 ± 7,23 69,63 ± 6,011 NS 
Indice di massa corporea 
(BMI) 
27,76 ± 5,83 28,41 ± 4,41 
NS 
VO2 max (mL/min/kg ) 16,81 ± 4,56 15,23 ± 3,85 NS 
Polso di O2 % pred 111,95 ± 30,35 92,10 ± 26,18 0,012 
Ve/VCO2 30,78 ± 5,87 33,83 ± 7,85 NS 
Riserva respiratoria (bpm) 7,78 ± 6,94 9,89 ± 13,40 NS 
Riserva cardiaca (L/min) 44,26 ± 19,58 41,07 ± 16,79 NS 
FEV1 % pred 56,21 ± 15,23 57,08 ± 22,68 NS 
TLC % pred 114,35 ± 19,55 112,63 ± 25,96 NS 
DLCO % pred 69,69 ± 12,65 61,64 ± 18,83 NS 
MRC 1,61 ± 0,70 1,71 ± 0,72 NS 
6mwt % pred 130,57 ± 143,14 94,66 ± 23,04 NS 
proBNP (pg/mL) 534,73 ± 1513,96 263,06 ± 403,66 NS 
PaO2 (mmHg) 82,06 ± 15,20 76,73 ± 6,30 NS 
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Eseguendo il test T di Student tra i parametri CPET dei due gruppi, sono emerse differenze 
significative per quanto riguarda i valori del polso di O2: pazienti con RVD/LVEDD > 60 % a-
vevano un polso di O2 al picco dell’esercizio nettamente minore. Anche se non significativa-
mente, il consumo di O2 (VO2 e VO2/kg al picco) era minore in questi soggetti, la soglia ana-
erobica era raggiunta a valori più bassi di VO2, lo spazio morto era maggiore (maggiori 
Ve/VCO2 e Vd/Vt al picco), la riserva ventilatoria era più conservata (tabella 4.14). 
Nei pazienti con il cosiddetto “ventricular interference”, quindi, la tolleranza allo sforzo è 
significativamente peggiore. 
 
Tabella 4.14: Parametri del CPET dei pazienti esaminati, suddivisi in due gruppi sulla base del rappor-
to tra i diametri di VD e VS (RVD/LVEDD). 
 
RVD/LVEDD < 60 % 
(n= 19) 
RVD/LVEDD > 60 % 
(n = 41) Parametri CPET 
Media ± DS Media ± DS p 
Carico Max (Watt) 81,68 ± 26,88 87,34 ± 30,65 NS 
Carico Max % pred 63,74 ± 16,56 67,20 ± 24,83 NS 
Riserva cardiaca (bpm) 44,26 ± 19,57 41,07 ± 16,78 NS 
Polso di ossigeno (mL/bpm) 15,45 ± 3,84 13,23 ± 3,36 0,027 
Polso ossigeno % pred 111,95 ± 30,35 92,10 ± 26,17 0,012 
VO2 max (L/min) 1,26 ± ,32 1,21 ± 0,38 NS 
VO2 % pred 75,47 ± 15,57 67,34 ± 18,35 NS 
VO2 max (mL/min/kg ) 16,81 ± 4,56 15,23 ± 3,84 NS 
VO2/kg % pred 75,16 ± 21,24 65,00 ± 22,78 NS 
AT % del VO2 max pred 61,31 ± 17,99 53,67 ± 15,81 NS 
Ve/VO2 30,32 ± 7,28 34,06 ± 9,17 NS 
Ve VO2 % pred 73,95 ± 18,31 83,51 ± 22,71 NS 
Ve/VCO2 30,78 ± 5,87 33,82 ± 7,85 NS 
Ve/VCO2 % pred 96,00 ± 18,19 106,95 ± 25,21 NS 
Ventilazione (L/min) 41,84 ± 12,24 45,11 ± 16,19 NS 
Ventilazione % pred 55,32 ± 16,86 54,85 ± 17,02 NS 
Riserva respiratoria (L/min) 7,78 ± 6,93 9,89 ± 13,40 NS 
Vd/Vt (%) 34,47 ± 6,91 36,46 ± 7,74 NS 
Vd/Vt % pred 155,05 ± 34,21 169,56 ± 40,17 NS 




Per quanto riguarda, infine, il parametro PAPs, sono state effettuate diverse analisi per cer-
care di evidenziare un cut-off che massimizzasse le differenze della performance dei pazienti 
durante l’esercizio. Eseguendo più volte il test T di Student, sono emerse differenze significa-
tive per alcune variabili dello sforzo solo quando veniva considerato un valore di PAPs ≥ 50 
mmHg (corrispondente ad un grado severo di ipertensione polmonare) (tabella 4.15).  
 
Tabella 4.15: Caratteristiche salienti dei pazienti suddivisi in due gruppi sulla base della pressione si-
stolica in arteria polmonare (PAPs). 
 
PAPs < 50 mmHg 
(n = 52) 
PAPs ≥ 50 mmHg 
(n = 8) Caratteristiche pazienti 
Media ± DS Media ± DS p 
Età (anni) 69,98 ± 6,66 73,88 ± 4,12 NS 
Indice di massa corporea 
(BMI) 
28,25 ± 5,00 27,91 ± 4,12 
NS 
VO2 max (mL/min/kg ) 16,09 ± 4,25 13,43 ± 2,03 NS 
Polso di O2 % pred 99,58 ± 29,04 90,62 ± 28,15 NS 
Ve/VCO2 31,88 ± 5,80 39,25 ± 12,62 NS 
Riserva respiratoria 
(bpm) 
8,69 ± 10,36 12,78 ± 19,19 
NS 
Riserva cardiaca (L/min) 41,60 ±17,92 45,25 ± 16,14 NS 
FEV1 % pred 55,59 ± 18,99 64,50 ± 28,45 NS 
TLC % pred 116,55 ± 23,51 92,25 ± 16,28 0,007 
DLCO % pred 64,59 ±17,46 61,50 ± 18,31 NS 
MRC 1,69 ±0,74 1,62 ± 0,52 NS 
6mwt % pred 108,33 ± 86,74 88,33 ± 30,99 NS 
proBNP (pg/mL) 286,64 ± 904,27 697,00 ± 631,84 NS 




Osservando i dati del test da sforzo dei pazienti così suddivisi, il Ve/VO2 risultava maggiore, 
così come il rapporto tra spazio morto e volume corrente (Vd/Vt  predetto); anche se non 
significativamente, la riserva ventilatoria risultava più conservata (4.16). 
 
Tabella 4.16: Parametri del CPET dei pazienti esaminati, suddivisi in due gruppi sulla base della pres-
sione sistolica in arteria polmonare (PAPs). 
 
PAPs < 50 mmHg 
(n = 52) 
PAPs ≥ 50 mmHg 
(n = 8) Parametri CPET 
Media±DS Media±DS p 
Carico Max (Watt) 84,83 ± 30,35 90,25 ± 23,39 NS 
Carico Max % pred 64,54 ± 20,67 76,25 ± 31,69 NS 
Riserva cardiaca (bpm) 41,60 ± 17,92 45,25 ± 16,14 NS 
Polso di ossigeno (mL/bpm) 14,16 ± 3,76 12,49 ± 2,51 NS 
Polso ossigeno % pred 99,58 ± 29,04 90,62 ± 28,15 NS 
VO2 max (L/min) 1,25 ± ,38 1,09 ± 0,19 NS 
VO2 % pred 71,17 ± 18,04 61,75 ± 14,51 NS 
VO2 max (mL/min/kg ) 16,09 ± 4,25 13,43 ± 2,03 NS 
VO2/kg % pred 69,25 ± 22,35 61,50 ± 24,87 NS 
AT % del VO2 max predetto (%) 57,54 ± 16,51 46,25 ± 14,38 NS 
Ve/VO2 31,53 ± 7,31 41,65 ± 12,32 0,002 
Ve VO2 % pred 77,29 ± 18,61 101,25 ± 29,79 0,003 
Ve/VCO2 31,88 ± 5,80 39,25 ± 12,62 NS 
Ve/VCO2 % pred 100,44 ± 18,96 123,25 ± 39,64 NS 
Ventilazione (L/min) 43,39 ± 15,74 48,50 ± 8,57 NS 
Ventilazione % pred 54,06 ± 16,82 61,12 ± 16,64 NS 
Riserva respiratoria (L/min) 8,69 ± 10,36 12,78 ± 19,19 NS 
Vd/Vt (%) 35,10 ± 7,34 40,63 ± 7,09 NS 
Vd/Vt % pred 161,00 ± 39,21 190,75 ± 23,31 0,042 




Ho diviso successivamente i pazienti in terzili sulla base della PAPs (<36; 36-42; >42 mmHg) 
al fine di creare gruppi di pazienti più omogenei. Osservando la caratteristiche generali dei 
pazienti si può osservare come il terzile di pazienti con PAPs maggiore siano meno iperinsuf-
flati, in maniera significativa, rispetto al primo terzile. Anche se in maniera non significativa, 
il proBNP risultava in media molto maggiore in quel gruppo di pazienti (tabella 4.17). 
 
Tabella 4.17: Caratteristiche salienti dei pazienti suddivisi in terzili sulla base della pressione sistolica 
in arteria polmonare (PAPs). 
 
PAPs < 36 mmHg 
(n = 19) 
PAPs 36-42 mmHg 
(n = 21) 
PAPs >42 mmHg 
(n = 20) Caratteristiche pazienti 
Media ± DS Media ± DS Media ± DS p 
Età (anni) 67,47 ± 6,11 72,05 ± 5,60 71,75 ± 6,99 NS 
Indice di massa corporea (BMI) 27,77 ± 4,92 28,82 ± 6,07 27,97 ± 3,33 NS 
VO2 max (mL/min/kg ) 16,23 ± 4,89 16,90 ± 4,39 14,04 ± 2,21 NS 
Polso di O2 % pred 97,26 ± 24,56 101,90 ± 29,20 95,75 ± 33,06 
NS 
Ve/VCO2 34,00 ± 5,83 30,41 ± 6,13 34,35 ± 9,32 NS 
Riserva respiratoria (bpm) 10,27 ± 11,65 6,43 ± 5,10 11,10 ± 16,02 NS 
Riserva cardiaca (L/min) 43,11 ± 17,37 35,76 ± 14,37 47,75 ± 19,52 NS 
FEV1 % pred 56,50 ± 20,91 56,24 ± 17,77 57,65 ± 23,48 NS 
TLC % pred 120,39 ± 27,58 * 118,45 ± 18,60 100,68 ± 21,71 * * 0,003 
DLCO % pred 62,40 ± 12,98 69,21 ± 18,31 60,17 ± 19,27 NS 
MRC 1,53 ± 0,77 1,76 ± 0,70 1,74 ± 0,65 NS 
6mwt % pred 99,09 ± 15,81 126,96 ± 132,84 88,55 ± 26,20 NS 
proBNP (pg/mL) 153,72 ± 282,37 130,22 ± 110,21 825,33 ± 1513,32 NS 




Eseguendo la procedura Anova univariata per i dati del CPET, emergevano differenze signifi-
cative per il valore di VO2 max in % del predetto tra il secondo ed il terzo terzile. Secondo 
questa analisi, pazienti con una ipertensione polmonare più grave mostravano una ridotta 
performance al test da sforzo (VO2 max mL/min % pred = 64 vs 73) (Tabella 4.18). 
 
Tabella 4.18: VO2 max in % del predetto dei pazienti divisi in terzili sulla base della PAPs.  
 
PAPS terzili N 
VO2 (mL/min % pred) 
(media ± DS) 
PAPs < 36 mmHg 19 68,74 ± 17,159 
PAPs 36-42 mmHg 21 77,14 ± 19,584 
PAPs > 42 mmHg 20 63,45 ± 14,073 * 
 





Conducendo un’analisi sulla base del grado di enfisema, valutato attraverso la capacità di 
diffusione al monossido di carbonio (DLco), sono stati analizzati i dati ecocardiografici e del 
test cardiopolmonare. 
I pazienti sono stati divisi dapprima sulla base del cut-off dell’80%, mostrando che coloro con 
ridotta capacità di diffusione dei gas avevano anche una maggior severità di malattia sulla 
base del FEV1 % (Tabella 4.19). 
 
Tabella 4.19: Caratteristiche salienti dei pazienti suddivisi in due gruppi sulla base della capacità di 
diffusione del monossido di carbonio (DLco). 
 
DLco ≥ 80 % 
(n = 8) 
DLco < 80 % 
(n = 44) Caratteristiche pazienti 
Media ± DS Media ± DS p 
Età (anni) 71,62 ± 4,81 70,27 ± 6,88 NS 
Indice di massa corporea (BMI) 29,95 ± 4,45 27,91 ± 4,80 NS 
VO2 max (mL/min/kg ) 18,28 ± 5,97 15,44 ± 3,89 NS 
Polso di O2 % pred 106,12 ± 20,95 98,84 ± 30,60 NS 
Ve/VCO2 29,63 ± 7,18 33,66 ± 7,73 NS 
Riserva respiratoria (bpm) 16,14 ± 19,42 7,68 ± 10,31 NS 
Riserva cardiaca (L/min) 42,75 ± 19,56 42,52 ± 17,02 NS 
FEV1 % pred 71,25 ± 26,58 54,66 ± 19,23 0,040 
TLC % pred 117,13 ± 23,56 112,82 ± 24,14 NS 
MRC 1,50 ± 0,54 1,77 ± 0,68 NS 
6mwt % pred 101,49 ± 15,20 108,35 ± 93,74 NS 
proBNP (pg/mL) 314,86 ± 456,00 368,61 ± 999,47 NS 




Eseguendo il test T di Student per i valori di DLco divisi secondo il cut-off dell’ 80%, è emersa 
una differenza significativa per quanto riguarda il diametro telediastolico del ventricolo sini-
stro: pazienti con capacità di diffusione minore presentavano un diametro telediastolico mi-
nore (45,91 vs 50,12 mm); anche i volumi delle cavità sinistre erano parallelamente ridotti, 
ma non in maniera significativa (tabella 4.20). 
 
Tabella 4.20: Parametri ecocardiografici dei pazienti esaminati, suddivisi in 2 gruppi sulla base della 
DLco. 
 
DLco ≥ 80 % 
(n = 8) 
DLco < 80 % 
(n = 44) Parametri  
ecocardiografici 
Media ± DS Media ± DS p 
FC (bpm) 72,25 ± 11,55 73,93 ± 14,48 NS 
Volume atrio sn (mL) 57,17 ± 14,39 50,36 ± 22,55 NS 
Diametro telediastolico VS (mm) 50,12 ± 4,58 45,91 ± 5,41 0,044 
Volume telediastolico VS (mL) 114,88 ± 23,05 100,34 ± 24,85 NS 
Volume telesistolico VS (mL) 51,12 ± 15,10 42,84 ± 16,77 NS 
EF (%) 56,00 ± 8,00 58,28 ± 8,06 NS 
Stroke Volume (SV) (mL) 76,25 ± 25,41 69,18 ± 16,54 NS 
Portata Cardiaca (CO) (L/min) 4,57 ± 2,13 5,08 ± 1,37 NS 
Indice Cardiaco (CO/BSA) (L/min/mq) 2,40 ± 1,12 2,75 ± ,73 NS 
Velocità onda E (cm/sec) 67,86 ± 13,23 68,29  ± 16,82 NS 
Velocità onda A (cm/sec) 89,14 ± 16,96 90,23  ± 17,77 NS 
E/A 0,79 ± 0,24 0,77  ± 0,20 NS 
Tempo di decelerazione onda E (msec) 231,50 ± 34,37 217,29  ± 46,88 NS 
Indice di funzione ventricolo destro 
(TAPSE) (mm) 
24,00 ± 3,23 23,00  ± 5,02 NS 
Diametro VD (mm) 32,38 ± 10,56 31,32  ± 6,05 NS 
Rapporto diametri VD e VS 0,64 ± 0,19 0,68  ± 0,11 NS 
PAPs (mmHg) 41,38 ± 9,04 40,94  ± 11,61 NS 
 
 
Dato lo squilibrio della composizione dei due gruppi, ho diviso i pazienti in terzili sulla base 
della DLco (<58 %; 58-71 %; > 71 %). Non è emersa alcuna differenza significativa nelle carat-





Tabella 4.21: Caratteristiche salienti dei pazienti suddivisi in terzili sulla base della DLco. 
DLco < 58 % 
(n = 17) 
DLco 58 - 71 % 
(n = 18) 
DLco > 71 % 
(n = 17) Caratteristiche pazienti 
Media ± DS Media ± DS Media ± DS p 
Età (anni) 67,71 ± 6,18 71,94 ± 7,90 71,71 ± 4,63 NS 
Indice di massa corporea (BMI) 26,22 ± 4,53 29,11 ± 4,62 29,29 ± 4,76 NS 
VO2 max (mL/min/kg ) 15,28 ± 5,53  15,01 ± 2,38 17,40 ± 4,39 NS 
Polso di O2 % pred 94,12 ± 31,45 100,00 ± 33,02 105,76 ± 22,62 NS 
Ve/VCO2 34,62 ± 9,46 33,65 ± 6,96 30,81 ± 6,38 NS 
Riserva respiratoria (bpm) 7,40 ±13,69 7,54 ± 7,90 12,38 ± 14,74 NS 
Riserva cardiaca (L/min) 45,88 ±14,48 40,67 ± 20,10 41,24 ± 17,00 NS 
FEV1 % pred 50,53 ± 23,51 56,94 ±17,37 64,18 ± 21,14 NS 
TLC % pred 116,12 ± 27,25 115,94 ± 23,02 108,24 ± 21,62 NS 
MRC 1,94 ± 0,83 1,72 ± 0,58 1,53 ± 0,51 NS 
6mwt % pred 77,18 ± 22,90 133,32 ± 141,39 109,85 ± 15,43 NS 
proBNP (pg/mL) 248,80 ± 401,34 470,88 ± 1473,05 353,21 ± 483,55 NS 
PaO2 (mmHg) 79,66 ± 12,69 79,26 ± 7,86 78,48 ±10,22 NS 
 
 
Dividendo i pazienti in terzili sulla base della DLco %, non sono emerse differenze significati-
ve nei parametri ecocardiografici, mentre c’era una differenza tra il primo ed il terzo terzile 
per quanto riguarda il carico massimo raggiunto durante il test da sforzo cardiopolmonare: 
pazienti con capacità di diffusione minore (DLco < 58 %) raggiungevano un carico di lavoro 
durante il test da sforzo significativamente minore (72 Watt) (tabella 4.22). 
 
Tabella 4.22: Carico max dei pazienti divisi in terzili sulla base della DLco.  
*differenza significativa con il primo terzile: p = 0,040. 
 
 
DLco % terzili N 
Carico max (Watt) 
(media ± DS) 
DLco < 58 % 17 71,94 ± 32,58 
DLco 58-71 % 18 85,28 ± 21,90 







Il presente studio dimostra che il CPET può essere un valido esame non solo per valutare il 
grado di disabilità del paziente con BPCO, ma anche l’iniziale compromissione della funzione 
cardiaca in pazienti con BPCO di grado moderato con lieve ipossiemia, valutata attraverso 
l’ecocardiografia. 
L’argomento della tesi è di rilevante importanza in quanto pone l’attenzione sulla valutazio-
ne globale del paziente con BPCO. Essendo ormai ampiamente accertato che la BPCO si ac-
compagna a varie comorbidità (soprattutto scompenso cardiaco, SC), l’inquadramento del 
paziente non solo dal punto di vista respiratorio, ma anche da quello cardiocircolatorio, si sta 
rendendo sempre più utile. Nel Cardiovascular Health Study la prevalenza della BPCO in pa-
zienti affetti da SC è risultata significativamente superiore rispetto a quella riscontrabile nella 
popolazione generale (20% vs 13%) 5; una recente revisione sistematica ha mostrato inoltre 
che la prevalenza della disfunzione ventricolare sinistra variava dal 10 al 46% in pazienti in 
fase di stabilizzazione clinica 8. 
E’ ormai accertato che la correlazione tra il valore del FEV1 e il grado di severità della di-
spnea percepita è debole, così come la correlazione tra  il FEV1 e la performance fisica misu-
rata con i test da sforzo sottomassimali (6MWT) 1. Inoltre si sa bene che i meccanismi fisiolo-
gici che sottendono lo sforzo comportano la slatentizzazione di patologie che in condizioni di 
riposo non sono dimostrabili dagli esami strumentali più comunemente usati, in quanto in 
condizioni di riposo ci sono meccanismi che compensano deficit lievi che possono essere 
messi in evidenza solo con l’esercizio massimale. 
Questo lavoro apporta la novità di esaminare un campione abbastanza ampio di soggetti (n = 
60) con BPCO in prevalenza di grado moderato (GOLD staio II), con modesta ipossiemia e con 
lieve ipertensione polmonare. Quindi a differenza di quanto riportato in letteratura, i pazien-
ti sono mediamente meno gravi e rappresentano in maniera più accurata la reale popolazio-
ne di malati di BPCO: i dati ottenuti sono pertanto più facilmente generalizzabili. Al contra-
rio, i molti studi condotti sulla prevalenza e sull’impatto della comorbidità cardiaca nei pa-
zienti BPCO si basava sull’analisi di coorti più o meno ampie di pazienti con malattia molto 
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severa (GOLD stadio IV), candidati a trapianto o chirurgia riduttiva e pertanto studiati me-
diante cateterismo cardiaco. 
In letteratura sono stati condotti pochi studi per valutare quanto possano incidere le due 
malattie (BPCO e SC) sui parametri cardiopolmonari e metabolici, misurati con esami non 
invasivi, sia dal punto di vista dei cardiologi 40 che degli pneumologi 41.  
Dal punto di vista cardiologico, Guazzi et al. 40 hanno studiato pazienti con scompenso car-
diaco, con o senza concomitante BPCO, mediante CPET ed ecocardiografia. I soggetti con le 
due comorbidità mostravano una maggiore pressione sistolica in arteria polmonare (PAPs = 
51,9 ± 9,0 vs 37,0 ± 7,8 mmHg ) ed una peggiore funzione diastolica del ventricolo sinistro 
(E/E’ = 10,2 ± 3,4 vs 8,6 ± 3,2), oltre che un grado NYHA e valori di proBNP più elevati. Il CPET 
svelava una risposta significativamente peggiore all’esercizio nei pazienti con BPCO e SC per 
tutte le variabili considerate (VO2 = 12,1 ± 4,3 vs 16,3 ± 4,3 mL /kg/min; Ve/VCO2 = 42,7 ± 
7,4 vs 33,3 ± 6,6; HRR = 12,1 ± 2,5 vs 14,2 ± 2,9 bpm; Ve/MVV = 66,4 ± 14,5 vs 59,4 ± 15,0; 
Borg R al picco = 6,6 ± 1,1 vs 6,0 ± 1,1). Inoltre in questi pazienti la curva del Ve/VCO2 corre-
lava significativamente in maniera inversa con FEV1 (r = -0,25) e FVC (r = -0,29). 
La differenza tra i soggetti esaminati da Guazzi e quelli analizzati in questo studio sta nel fat-
to che i primi avevano uno SC conclamato di varia eziopatogenesi, ai quali solo secondaria-
mente era stata posta diagnosi di BPCO; i pazienti qui studiati al contrario non presentavano 
una diagnosi definita di SC, ma data l’alta prevalenza di questa comorbidità nei pazienti con 
BPCO, lo scopo era proprio quello di indagare la presenza di una disfunzione cardiaca a livel-
lo anche subclinico. 
Dal punto di vista degli pneumologi, lo studio pubblicato pochi mesi fa da Gargiulo et al. 41, 
riporta un interessante esperimento di creazione di un modello umano di BPCO mediante 
l’aggiunta di spazio morto in pazienti sani e con SC, durante l’esecuzione di un test da sforzo 
incrementale. Lo scopo era quello di valutare il diverso comportamento della slope di 
Ve/VCO2 nei due gruppi di pazienti, in quanto le due comorbidità rendono spesso la risposta 
ventilatoria all’esercizio imprevedibile. I risultati ottenuti mostravano che nei pazienti con 
SC, l’aggiunta di spazio morto aumentava l’intercetta della curva sull’asse della Ve e causava 
una minore crescita della curva stessa; nei pazienti sani invece, l’intercetta della curva era 
aumentata, senza però variazioni nell’andamento della curva. Il fine pratico di questa sco-
perte è permettere una migliore interpretazione dei risultati del CPET ed un miglior inqua-
dramento del paziente. 
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A mio avviso, i limiti dello studio di Gargiulo-Palange sono rappresentati dal fatto che la nu-
merosità del campione di pazienti era scarsa (10 pazienti sani e 10 con SC), ma soprattutto, 
come da loro ammesso, che l’aggiunta di spazio morto era un modello semplicistico di rap-
presentare ciò che avviene in un paziente con BPCO, nel quale intervengono molti fattori, in 
primis l’intrappolamento aereo, e non solo la presenza di spazio morto, ad alterare i parame-
tri del test da sforzo. Al contrario, in questo studio sono stati esaminati 60 pazienti reali, con 
varia gravità di BPCO, con risultati meglio generalizzabili. 
Pertanto, da questo studio, i parametri del CPET che meglio correlano con una disfunzione 
cardiaca subclinica sono: 
• il polso di O2, direttamente correlato alla EF % del ventricolo sinistro ed alla TAPSE (indice 
di funzione del ventricolo destro), dato quest’ultimo confermato anche dall’analisi dei ter-
zili; il polso di O2 era minore in pazienti con un più alto rapporto tra i diametri dei ventrico-
li destro e sinistro; 
• il consumo di O2, sia il valore del VO2 max % del predetto, minore nei pazienti con PAPs 
più alta, sia il valore del VO2 pro-Kg, minore nei pazienti con atrio sinistro più dilatato; 
• gli equivalenti ventilatori Ve/VO2 e Ve/VCO2 direttamente correlati alla PAPs; 
• la riserva ventilatoria (BR), direttamente correlata alla PAPs. 
 
Non avendo studiato pazienti con diagnosi definita di SC, ho focalizzato inoltre l’attenzione 
sul diverso comportamento dei pazienti divisi sulla base del valore della DLco. Tale suddivi-
sione è stata fatta ipotizzando una possibile differenziazione fenotipica dei pazienti conside-
rando quelli con maggiore riduzione di DLCO maggiormente enfisematosi e supponendo un 
loro diverso comportamento nel CPET  e nella funzione cardiaca. 
Dividendo dapprima i pazienti secondo il cut-off dell’80 %, i risultati mostravano che i pa-
zienti con minore capacità di diffusione del gas avevano anche un minore FEV1 e un minore 
diametro telediastolico del ventricolo sinistro, spiegabile con il maggior grado di insufflazio-
ne di questi pazienti; i due gruppi però erano molto disomogenei sulla base della numerosità 
(n = 8 vs 44). Ho pertanto esaminato i pazienti divisi in terzili sulla base del valore della DLco 
%, ma non sono emerse differenze significative nei valori dei parametri ecocardiografici, 
mentre riguardo ai dati del CPET, il terzile con DLco minore raggiungeva un carico di lavoro 
(Watt max) significativamente minore rispetto al terzile con DLco più conservata. 
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In letteratura esistono vari studi a questo proposito, tramite una valutazione con CPET dei 
pazienti con BPCO più o meno iperinsufflati. Vassaux et al. 15 riportano che i pazienti iperin-
sufflati (IC/TLC≤25%) avevano una tolleranza all’esercizio significativamente minore rispetto 
ai pazienti non iperinsufflati e ai controlli: minore polso di O2 al picco, minore differenza tra 
polso di O2 al picco e basale, intesi come indice di funzionalità cardiaca, e più precoce rag-
giungimento della AT. Veniva inoltre dimostrata una correlazione significativa tra IC/TLC e 
polso di O2 al picco. A differenza di questo studio del 2008, il limite del mio lavoro sta nel 
fatto che i pz non sono stati suddivisi in base al rapporto IC/TLC, ma solo sulla base della 
DLco, introducendo una differenza nel criterio di suddivisione dei pazienti. Infatti, gli autori 
non riscontravano correlazioni significative nei dati CPET dei pazienti analizzati sulla base 
della sola DLco, mentre il presente studio viene riscontrata una differenza significativa solo 
per il carico max. 
Un altro importante studio di Graham Barr 18 ha effettuato un confronto tra il grado di enfi-
sema, valutato mediante TC come % di voxel < 910 UH nella finestra per parenchima, ed il 
riempimento ventricolare calcolato con la RM. I risultati mostravano che un aumento della % 
di enfisema era correlato in maniera lineare ad una riduzione del EDV del ventricolo sinistro, 
dello SV e del CO, nonché della massa del ventricolo sinistro. Non risultava invece alcuna as-
sociazione tra grado di enfisema ed EF % del ventricolo sinistro. Anche il confronto tra le mi-
sure di funzione ventricolare sinistra ed il rapporto FEV1/FVC mostrava un’associazione signi-
ficativa: riducendosi il FEV1/FVC, si osservava una riduzione nel EDV, nello SV e nel CO, senza 
variazioni nell’EF %. Lo studio di Graham Barr è uno studio ben condotto, con un ampio cam-
pione di soggetti (n = 2816) ed una metodologia di studio dei pazienti diversa e molto raffi-
nata  (TC e RM). Come in questo mio lavoro, anche gli autori volevano indagare l’impatto sul-
la funzione cardiaca del grado di enfisema e di ostruzione al flusso aereo nella popolazione 
generale, senza comprendere esclusivamente pazienti con diagnosi di BPCO e/o SC, ricer-
cando variazioni anche subcliniche della funzione cardiocircolatoria. A differenza dello studio 
di Graham Barr l’attenzione della presente analisi si è concentrata sui parametri ecocardio-
grafici del cuore destro, in quanto fondamentali nella concezione dello scompenso cardiaco 
secondario a BPCO (cuore polmonare cronico), considerando anche che ogni variazione della 
funzionalità e delle dimensioni delle cavità destre si ripercuotono su quelle delle cavità sini-
stre, anche se inizialmente la frazione di eiezione del VS può mantenersi conservata. 
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I limiti del presente studio sono i seguenti: 
1) l’intervallo di tempo intercorso tra l’esecuzione dell’ecocardiografia e del CPET è stato di 
3 mesi; trattandosi comunque di pazienti stabili e con malattia nella gran parte dei casi 
moderata, è stato stimato che il rischio di insorgenza di scompenso cardiaco secondario 
a BPCO sarebbe stato scarso;  
2) la diagnosi di ipertensione polmonare è una diagnosi necessariamente emodinamica; in 
questo studio non è stato eseguito il cateterismo cardiaco destro in quanto non trovava 
indicazione nei pazienti analizzati, per il grado moderato di malattia e per le evidenze 
che dimostrano che comunque la stima ecocardiografica della PAPs correla significati-
vamente con i valori di PAP misurati al cateterismo cardiaco 28; 
3) Il grado di enfisema è stato valutato solo attraverso la capacità di diffusione del gas al-
veolare anziché anche attraverso il rapporto IC/TLC, capace forse di distinguere meglio i 
pazienti più iperinsufflati e con ulteriore causa di disfunzione cardiaca. 
 
La novità che questo studio apporta è che dal punto di vista pratico esiste la possibilità di 
evidenziare, mediante un test di facile esecuzione per il paziente, sicuro e non invasivo come 
il CPET, manifestazioni subcliniche di comorbidità cardiaca. Ciò potrebbe rappresentare una 
migliore gestione del follow-up dei pazienti con BPCO, per un’eventuale valutazione 
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